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Description 

La presente invention concerne des derives du glycinamide, un precede pour leur preparation et les medicaments 
les contenant. 

s Plus particulierement, la presente invention a pour objet de nouveaux agonistes non peptidiques des recepteurs 

de la cholecystokinine (CCK). 

La CCK est un peptide, qui en reponse a une ingestion d'aliment, est secretee au niveau peripherique et participe 
a la regulation de nombreux processus digestifs (CRAWLEY J.N. et al., Peptides, 1994, 15 (4), 731-735). 

La CCK a ete identified par la suite dans le cerveau et pourrait etre le neuropeptide le plus abondant agissant 

10 comme neuromodulateur des fonctions cerebrales par stimulation des recepteurs de type CCK-B (CRAWLEY J.N. et 
al., Peptides, 1 994, 15 (4), 731 -735). Dans le systeme nerveux central, la CCK interagit avec la transmission neuronale 
mediee par la dopamine (CRAWLEY J.N. et al., ISIS Atlas of Sci., Pharmac, 1988, 84-90). Elle intervient egalement 
dans des mecanismes impliquant I'acetylcholine, le gaba (acide 4-aminobutyrique), la serotonine, les opioides, la so- 
matostatine, la substance P et dans les canaux ioniques. 

15 Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrale, hypothermie, hyperglycemic, 

catalepsie, et comportementales : hypolocomotricite, diminution de I'exploration, analgesie, modification de la faculte 
d'apprentissage, modification du comportement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par I'intermediaire d'au moins deux types de recepteurs : les recepteurs 
CCK-A localises principalement en peripheric, et les recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le cortex cerebral. 

20 Les recepteurs CCK-A de type peripherique sont aussi presents dans certaines zones du systeme nerveux central 
incluant I'area postrema, le noyau du tractus solitaire et le noyau interpedonculaire (MORAN T.H. et al., Bran Research, 
1986, 362, 175-179 ; HILL D.R. et al., J. Neurosci.,1 990, 10, 1070-1081) ; avec cependant des differences d'espece 
(HILLD.R. etal., J. Neurosci.,1 990, 10, 1070-1081 ; MAILLEUX P. etal., Neurosci. Lett., 1990, 117, 243-247 ; BARRETT 
R.W. et al., Mol. Pharmacol., 1989, 36, 285-290 ; MERCER J. G. et al., Neurosci. Lett., 1992, 137, 229-231 ; MORAN 

25 T.H. etal., TIPS, 1991, 12, 232-236). 

A la peripheric, par I'intermediaire des recepteurs CCK-A (MORAN T. H. et al. , Brain Research, 1 986, 362, 1 75-1 79), 
la CCK retarde la vidange gastrique, module la motilite intestinale, stimule la contraction vesiculate, augmente la se- 
cretion biliaire, controle la secretion pancreatique (McHUGH PR. etal., Fed. Proc, 1986, 45, 1384-1390 ; PENDLETON 
R.G. et al., J. Pharmacol. Exp. Then, 1987, 241, 110-116). 

30 La CCK pourrait agir dans certains cas sur la pression arterielle et influencer les systemes immunitaires. 

Le role de la CCK dans le signal de satiete est supporte par le fait que les concentrations plasmatiques de CCK, 
dependantes de la composition des repas (fortes concentrations de proteines ou de lipides), sont, apres les repas 
superieures a celles observees avant les repas (IZZO R.S. et al., Regul. Pept., 1984, 9, 21-34 ; PFEIFFER A. et al., 
Eur. J. Clin. Invest., 1993, 23, 57-62; LIEVERSE R.J. , Gut 35 501,1994). Des taux plasmatiques de CCK significative- 

35 ment eleves ont ete decrits chez des patients anorexiques et/ou boulimiques (PHILIPP E. et al., Life Sci., 1991, 48, 
2442-2450 ; GERACIOTTI T.D. Jr. et al., N. Engl. J. Med., 1988, 319, 683-688). Chez les boulimiques, il y a une dimi- 
nution de la secretion de la CCK induite par un repas et une baisse des concentrations de CCK dans le liquide cere- 
brospinal (GERACIOTTI T.D. Jr. et al., N. Engl. J. Med., 1988, 319, 683-688). 

Base sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete peripherique, I "uti lite d'agonistes et d'anta- 

40 gonistes de la CCK comme medicament dans le traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de I'obe- 
site, et du diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK peut aussi etre utilise en therapeutique dans 
le traitement des troubles du comportement emotionnel, sexuel et mnesique (ITOH S. et al., Drug. Develop. Res., 1 990, 
21, 257-276), de la schizophrenie, des psychoses (CRAWLEY J.N. et al., ISIS Atlas of Sci., Pharmac, 1988, 84-90 et 
CRAWLEY J.N., TIPS, 1991, 12, 232-265), de la maladie de Parkinson, des dyskinesies tardives et de divers troubles 

45 de la sphere gastrointestinale (Drugs of the Future, 1992, 77(3), 197-206). 

Des agonistes du recepteur de la CCK sont decrits dans la litterature. Par exemple, certains produits ayant de telles 
proprietes sont decrits dans EP-A-0383690 et WO 90/06937. 

La plupart des agonistes CCK-A decrits a ce jour sont de nature peptidique. Ainsi, le FPL 1 4294 derive de la CCK-7, 
un puissant agoniste CCK-A non selectif vis-a-vis des recepteurs CCK-B, possede une puissante activite inhibitrice de 

50 la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres administration intranasale (SIMMONS R.D. et al., Pharmacol. 
Biochem. Behav, 1994, 47(3), 701-708 ; KAISER E.F. et al., FASEB, 1991, 5, A864). De meme, il a ete montre que, 
le A-71623, un tetrapeptide agoniste selectif des recepteurs CCK-A, est efficace dans des modeles d'anorexie sur une 
periode de 11 jours et entraine une reduction significative de la prise de poids par rapport au controle chez les rongeurs 
et les singes cynomologues (ASIN K.E. et al., Pharmacol. Biochem. Behav, 1992, 42, 699-704). De la meme fagon, 

55 des analogues structuraux du A 71623, possedant une bonne efficacite et selectivity pour les recepteurs CCK-A sont 
dotes d'une puissante activite anorexigene chez le rat (ELLIOTT R.L. et al., J. Med. Chem., 1 994, 37, 309-31 3 ; ELLIOTT 
R.L et al., J. Med. Chem., 1994, 37, 1562-1568). 

La demande de brevet WO 91/1 3874 decrit une serie de derives de la glycinamide possedant une affinite pour les 
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recepteurs CCK. Plus particulierement, ces composes sont decrits comme des antagonistes selectifs du recepteur 
CCK-B/gastrine, (Xllth Int. Symp. Med. Chem., Bale, 1992). 

On a maintenant trouve de fagon surprenante qu'une serie de derives de glycinamide possede une puissante activity 
agoniste des recepteurs CCK-A. 
5 Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'etudes systematiques pour caracteriser : 

leur potentiality pour deplacer la [ 125 I]-CCK de ses sites de liaison presents sur des membranes pancreatiques de 
rat (recepteur CCK-A) ou de cellules 3T3 exprimant le recepteur recombinant CCK-A humain, 

10 - leur selectivity vis-a-vis du recepteur CCK-B present sur des membranes de cortex de cobaye, les composes etant 
des ligands selectifs ou non des recepteurs CCK-A, 

leur propriete agoniste des recepteurs CCK-A a travers leur capacity a induire in vitro la secretion d'amylase par 
des cellules pancreatiques chez le rat, ou a provoquer in vivo la vidange de la vesicule biliaire chez la souris, ou a 
15 bloquer toujours in vivo la vidange gastrique chez la souris, 

leur effet sur la consommation alimentaire chez le rat. 



20 
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Ainsi, la presente invention concerne des composes de formule : 

R| — N— CO-CH-NH-CO— R|n 



Ar (I) 



dans laquelle 



R| represente un alkyle en C 3 a C 8 ; un arylalkyle -Alk-Ar-| ou Alk represente un alkylene de 1 a 4 atomes de carbone 
et Ar-| represente un groupe phenyle ou un heterocycle eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en 
30 C-, -C 3 , un alcoxy en C-, -C 3 , un trifluoromethyle ou un hydroxyle ; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle est en C-, -C 4 

et le cycloalkyle en C 3 -C 10 ; un cycloalkyle en C 3 -C 10 eventuellement substitue par un hydroxyle, un alcoxy en 
C-|-C 3 ou un alkyle en C-|-C 3 ledit alkyle pouvant substituer deuxfois le meme atome de carbone ; un alcoxyalkyle 
dans lequel I'alcoxy est en C-|-C 4 et I'alkyle est en C 2 -C 5 ; ou un groupe 

(AB)N-CO-(CH 2 ) r -, ou A est un alkyle en C-,-C 3 , B est un alkyle en C-,-C 3 ou un phenyle ou bien A et B forment, 
35 avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine et morpholine, r est 1, 

2 ou 3 ; 

R M represente I'hydrogene ; un alkyle en C-|-C 6 ; un hydroxyalkyle en C-1-C5 ; un groupe -(CH 2 ) m -COR 2 dans lequel 
m est un entier de 1 a 3 et R 2 represente un hydroxyle, un groupe alcoxy en C-| -C 4 , un groupe benzyloxy, un groupe 

40 -NR 3 R 4 dans lequel R 3 ou R 4 represented independamment I'hydrogene, un alkyle en C-|-C 4 ou constituent avec 

I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine et morpholine ; un groupe 
aralkyle -(CH 2 ) n -Ar 2 dans lequel n est egal a 0 ou represente un entier de 1 a 4 et Ar 2 represente un phenyle ou 
un heterocycle eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en C r C 3 , un alcoxy en C r C 3 , un trifluorome- 
thyle, un hydroxyle ou par un benzyloxy ; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle est en C-|-C 4 et le cycloalkyle en 

45 c 3 _c io ! un arninoalkyle en C-|-C 4 ; un groupe R-CO-NH-(CH 2 ) x - dans lequel x represente un nombre entier de 1 

a 4 et R represente un alkyle en C-,-C 4 , un phenyle, un benzyle, un 2-phenylethenyle ou un benzyloxy, les noyaux 
aromatiques etant eventuellement substitues par un halogene, un alkyle en C-|-C 3 , un alcoxy en C-|-C 3 , un trifluo- 
romethyle, un hydroxyle, un groupe sulfonique ou carboxylique ; un guanidinoalkyle en C-|-C 4 ; un imidazolylalkyle 
en C-|-C 3 ; un alkylthioalkyle dans lequel les alkyles sont en C-|-C 3 ; un aralkylthioalkyle dans lequel la partie aryle 

50 est eventuellement heterocyclique et les parties alkyle sont en C-|-C 3 , I'aryle etant eventuellement substitue par un 

halogene, un alkyle en C-|-C 3 , un alcoxy en C-,-C 3 , un trifluoromethyle, un hydroxyle ; un benzyloxyalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C-|-C 3 et le phenyle eventuellement substitue par un halogene, un hydroxyle, un alcoxy en 
C-,-C 3 , un alkyle en C-|-C 3 , un trifluoromethyle, un nitrile, un nitro ; 

55 - R|u represente un groupe naphtyle ; un groupe quinoleinyle ; un groupe isoquinoleinyle ; un groupe indolyle non 
substitue, substitue sur un carbone, ou substitue sur I'azote par un groupe alkylcarbonyle en C r C 4 , par un groupe 
-(CH 2 ) p -COR 5 , p etant un entier de 0 a 4 et R 5 representant OR' 5 ou NR' 5 R" 5 avec R' 5 et R" 5 identiques ou non 
representant I'hydrogene ou un alkyle en C-,-C 4 ou bien R' 5 et R" 5 formant ensemble avec I'atome d'azote auquel 
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25 



55 



ils sont lies une piperidine, par un hydroxyalkyle en C-|-C 4 , par un alcoxyalkyle en C 2 -C 6 , par un cyanoalkyle en 
C 2 -C 4) par un tetrahydropyranyle, par un adamantylaminocarbonylalkyle en C-|- 4 ou par une chaine -(CH 2 ) q -, q 
etant un entier de 2 a 4 dont un des carbones substitue le noyau phenyle du groupe indolyle pour constituer un cycle ; 

Ar represente un groupe 2-methoxy-3-pyridinyle, 4-methoxy-5-pyrimidinyle ou 2-methoxyphenyle contenant au 
moins deux autres substituants choisis parmi un alkyle en C-,-C 3 , un alcoxy en C-,-C 3 , un atome d'halogene et un 
trifluoromethyle ; ou Ar represente un groupe naphtyle ; 

ou bien R ( et R M constituent ensemble un groupe 

-(CH 2 ) g — 




10 



15 dans lequel g represente 0, 1 ou 2 et Z represente un alkyle en C,-C 4> un alcoxy en C-1-C3 ou un halogene ; 

ou eventuellement un de leurs sels. 

Une classe de produits avantageux est representee par la formule suivante: 

20 



FV N— CO— CH-NH — CO-R m (la) 



CH 3 

30 dans laquelle R M et R m sont tels que definis ci-dessus pour (I) et R )a represente un alkyle en C 5 -C 8 ; un arylalkyle 

-Alk-Ar-, ou Alk represente un alkylene de 1 a 4 atomes de carbone et Ar-, represente un groupe phenyle ou un hetero- 
cycle eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en C-,-C 3 , un alcoxy en C-,- C 3> un trifluoromethyle ou un 
hydroxy le; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 4 et le cycloalkyle en C 3 -C-| 0 ; un cycloalkyle en C 3 -C 10 
eventuellement substitue par un alcoxy en C-|-C 3 , un hydroxyle ou un alkyle en C-|-C 3 ; ledit alkyle pouvant substituer 

55 deux fois le meme atome de carbone; un alcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en C-|-C 4 et I'alkyle est en C 2 -C 5 ; ou un 
groupe (AB)N-CO-(CH 2 ) r -, ou A est un alkyle en C-| -C 3 , B est un alkyle en C-| -C 3 ou un phenyle ou bien A et B torment, 
avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine et morpholine, et r est 1, 2 
ou 3 ou eventuellement un de leur sels. 

Les sels d'addition de ces composes sont ceux obtenus le cas echeant, avec des acides et des bases minerales 

40 ou organiques : les sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables sont preferes mais d'autres sels utilisables pour 
isoler ou purifier les composes de formule (I) sont aussi un objet de I'invention. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui suivent, les radicaux alkyles sont en chaines droites ou ramifiees. 
Lorsque Ar-, ou Ar 2 represente un heterocycle, celui-ci est choisi de preference parmi pyridine, pyrimidine, pyrazine 
ou pyridazine. 

45 Lorsque R M represente aralkylthioalkyle, le groupe aryle est choisi de preference parmi phenyle pyridine, pyrimidine, 

pyrazine ou pyridazine. 

Dans la formule (I), les atomes d'halogene sont de preference des atomes de chlore, de brome ou de fluor. 
Les composes de formule (I) comportant un ou plusieurs centres asymetriques presentent des formes isomeres. 
Les racemiques et les enantiomeres ou stereoisomers de ces composes font egalement partie de I'invention. 
50 Lorsque le substituant R M est autre que I'hydrogene, les enantiomeres dans lesquels le carbone portant R M est en 

configuration R sont preferes. 

Lorsque R, et R M constituent ensemble un groupe 




(CH 2 ) g 



dans lequel Z et g sont tels que definis pour (I), les enantiomeres dans lesquels le carbone portant R M est en 
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configuration S sont preferes. 

Un groupe de composes possedant une meilleure activite agoniste des recepteurs CCK-A est celui pour lequel R, 
represente un alkyle en C 3 a C 8 , encore meilleur est celui pour lequel R, represente un alkyle en C 4 -C 8 et prefere est 
celui pour lequel R, represente un alkyle en C 5 -C 8 , particulierement prefere est celui pour lequel R, est un cycloalkyle 
5 en C 5 -C 7 . 

Les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un groupe naphtyle et R| est R )a tel que defini ci-dessus 
forment un autre groupe de composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical 2-methoxyphenyle substitue par au moins deux 
substituants, choisis parmi alkyle en C-1-C4, alcoxy en C-|-C 3 , un atome d'halogene ou un groupe trifluoromethyle sont 
10 des composes avantageux. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical 2-methoxyphenyle substitue sur le noyau 
aromatique par un methyle et un second methoxy sont des composes tres avantageux. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R m represente un 2-indolyle N-substitue ou non sont particulierement 
avantageux. 

15 Les composes de formule (I) dans lesquels R| represente un alkyle en C 5 ou un cycloalkyle en C 6 , R M represente 

un benzyloxyalkyle ou un cycloalkylalkyle, R m represente un 2-indolyle substitue et Ar represente un 2,6-dime- 
thoxy-4-methylphenyle sont plus particulierement preferes. 

Encore plus particulierement preferes sont les composes suivants : 

20 EXEMPLE 3 : (R)-N-[1 -[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)-pentylcarbamoyl]ethyl]-1 H-indole-2-carboxamide. 

EXEMPLE 6 : Acide 3-[2-[[(cyclohexylmethyl) (2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoyl]methylcarbamoyl] 
indol-1 -yljpropionique 

25 EXEMPLE 8 : N-{[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl]methylcarbamoyl}-1 H-indole-2-carboxamide. 

EXEMPLE 9 : {2-[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl]methylcarbamoyl]indol-1 -yl}-acetate de 
methyle. 

30 EXEMPLE 10 : Acide {2-[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl carbamoyl]methylcarbamoyl]indol-1 -yl}-acetique. 

EXEMPLE 13: Acide (R) -[2-{1 -[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]carbamoyl]ethyl}carbamoyl]indol-1 -yl]ace- 
tique. 

35 EXEMPLE 16: Acide (R) -4-{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentylcarbamoyl}-4-[(1 H-indole-2-carbonyl)amino] 

butyrique. 

EXEMPLE 1 9 : (R)-N-{1 -1 (2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl]-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl} 

-1 H-indole-2-carboxamide. 

40 

EXEMPLE 28 : Acide (R)-4-[(1-carboxymethyl-1 H-indole-2-carbonyl)amino]4-[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) 
pentyl]carbamoyl]butyrique. 

EXEMPLE 30 : Acide (R){2-[{1 -{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentyl-carbamoyl}-2-phenylethyl}carbamoyl] 
45 indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 31 : Acide (R)[2-{[1 -{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentyl-carbamoyl}-2-(4-hydroxyphenyl))ethyl]car- 
bamoyl}indol-1 -yljacetique. 

50 EXEMPLE 32 : Acide (R)[2-{[2-(carbamoyl)-1 -{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl}ethyl]-carbamoyl} 

indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 33 : Acide (R)[2-{[3-(carbamoyl)-1-{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl}propyl]carbamoyl} 
indol-1 -yl]-acetique. 

55 

EXEMPLE 44 : (R)[2-{[1 -{(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentylcarbamoyl}-2-(benzyloxy)}ethyl]carbamoyl} 
indol-1 -yljacetate de sodium. 
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EXEMPLE 51 : (R)-{2-[{1 -[[N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]-carbamoyl]-2-(cyclohexy 
-indol-1 -yljacetate de sodium. 

EXEMPLE 81 : Acide (R)-{2-[{1 -[N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentylcarbamoyl]-2-(benzylthio)ethyl}-carba- 
moyl]-indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 82 : Acide (R)-{2-[{1 -[N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentylcarbamoyl]-3-(phenyl)propyl}carbamoyl] 
indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 85 : Acide [2-{[(6-chloro-2,4-dimethoxy-5-methyl^^ 
acetique. 

EXEMPLE 94 : [2-{[(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)pentyl-carbamoyl]methylcar^^ de 
sodium. 

EXEMPLE 103 : Acide [2-{[(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl carbamoyl]methylcarbamoyl}indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 109 : N-{[(isopentyl)(2,4,6-trimethoxyphenyl)carbamoyl] methyl}-1 H-indole-2-carboxamide. 

EXEMPLE 112: [2-{[(benzyl) (2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) carbamoyl]methylcarbamoyl}indol-1 -yljacetate de 
sodium. 

EXEMPLE 118: Acide [2-{[(cyclohexylmethyl) (2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoyl]methylcarbamoyl} 
-indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 1 26 : N-{[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl-carbamoyl]methyl}-2-naphtalenecarboxamia^ 

EXEMPLE 1 27 : N-{[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl-carbamoyl]methyl}-3-quinoleinecarboxamide. 

EXEMPLE 137: 8-{[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) (3methoxypropyl)]-carbamoylmethylcarbamoyl} 
-5,6-dihydro-4H -pyrrolo[3,2, 1 -ij]-2-quinoleinecarboxamide. 

EXEMPLE 138 : {2-[[(1 -naphtyl)pentylcarbamoyl]methylcarbamoyl]-indol-1 -yl}-acetate de methyle. 

EXEMPLE 139 : Acide {2-[[(1 -naphtyl)pentylcarbamoyl]methylcarbamoyl]-indol-1 -yl}-acetique. 

EXEMPLE 141 : Acide (R)-[2{1 -[N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)N-cyclohexylcarbamoyl] ethylcarbamoyl} 
indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 155 : Acide (R)-[2{[1 -{N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)N-cyclohexyl-carbamoyl}-2-(benzyloxy)ethyl] 
-carbamoyl}indol-1 -yl]acetique. 

EXEMPLE 168 : Acide (R)-[2{[1 -{N-(2,6-dimmhoxy-4-mmhylphenyl)N-cyclohexylcarbamoyl}-2-(cyclohexyl)ethyl] 
-carbamoyl}indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 171 : Acide (R)-[2{[1 -{N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)N-cyclohexylmethylcarbamoyl}-2-(cyclohexyl) 
ethyl]-carbamoyl}indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 172: Acide (R)-{2-[{1 -[N-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) butylcarbamoyl]-2-(benzyloxy)ethyl}-carba- 
moyl]-indol-1 -yljacetique. 

EXEMPLE 192 : Acide (R)-{2-[N-{1 -[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) pentyl-carbamoyl]-5-(cinnamoylamino)pentyl} 
-carbamoyl]-indole-1 -yljacetique. 

Les composes selon I'invention sont prepares selon le SCHEMA reactionnel suivant : 
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Ri — N — H 

I 

Ar 
(ID 



SCHEMA 1 



BocNHCH-COOH 

I 

R„ 



(III) 



sous forme activee 



-> R| — N — CO-CH -NH-Boc 



Ar 



(IV) 

cteprotection 
H + 



R| — N— CO-CH -NH- CO— R||, ««- 
I 

Ar (I) 



R,n COOH 
sous forme activee 



R| — N— CO-CH-NH, 
Ar (V) 



Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des composes de 
formule (I) caracterise en ce que Ton traite une amine de formule : 



H N R, 



(ID 



Ar 



dans laquelle Ar et R, sont tels que definis ci-dessus, avec un aminoacide N-protege de formule : 



Boc — NH — CH —COOH 



(III) 



dans laquelle R M esttel que defini pour (I) et dans laquelle, le cas echeant, lesfonctions reactives de R M ont ete protegees 
pour conduire a un compose de formule : 



R, — N— CO— CH — NHBoc 



Ar 



(IV) 



dans laquelle R h Ar et R M sont tels que definis ci-dessus, pour conduire a un compose (I) selon I'invention ou un de ses 
sels. 

Les composes de depart de formules (II) sont soit disponibles commercialement soit prepares selon des methodes 
connues, par exemple: 

• pour la 2,6-dimethoxy-4-methylaniline selon une adaptation du procede decrit par Mori S. et al., Tet. Lett., 1984, 
25, 429 ; 

• pour la 2,4-dimethoxy-5-methylaniline selon Sargent M.V., J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1982, 1095 ; 
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• pour la 2,4,6-trimethoxyaniline selon EP-A-088849 ; 



• pour la 2,5-dimethoxy-4-methylaniline selon Shaikh Y.A., J. Heterocyclic Chem., 1977, 14, 1049 ; 

5 • pour la 2,6-dimethoxy-4-trifluoromethylaniline selon une adaptation de procede decrit par Mori S. et al., Tet. Lett., 
1984, 25, 429 a partir du 1 ,5-dimethoxy-3-trifluoromethylbenzene prepare selon Robertson A. et al., J. Chem. Soc, 
1951,2013; 

• pour la 4-chloro-2,6-dimethoxyaniline selon Hodgson H. et al., J. Chem. Soc, 1934, 1433 ; 

10 

• pour la 1-amino-2,6-dimethoxy-4-methylpyrimidine selon Urban R. et al., Helv. Chim. Acta., 1958, 41, 1806 ; 



• pour le compose de formule : 



15 



20 



(CH 2 ) a 




25 



selon EP-0572235. 

Lorsque R, est autre qu'un cycloalkyle, les anilines de formule (II) ou les composes de formule (IV) dans lesquelles 
Ar est tel que defini pour (I) peuvent etre preparees selon des methodes connues selon le SCHEMA 2 suivant : 



SCHEMA 2 



30 



(VI) 



40 




35 Ar-NH 2 < Ar 



R'COX hydrure alcalin 
__ * H N COR' ► (II) 



R,X 



(VII) 

2 \ R || 



sa mupu . H NCO CH NHBOC ► (IV) 

BocNHCH COOH | base v ; 



Rll Ar 



• soit par acylation d'un compose de formule : 
45 Ar-NH 2 (VI) 

dans laquelle Ar est tel que defini pour (I) avec un halogenure d'acide de formule R'-CO-X dans lequel X represente 
un atome de chlore ou de brome et R' est tel que R'-CH 2 - represente R| tel que defini pour (I), ou avec Tun de ses 
esters actives en presence d'une base organ ique telle que la triethylamine, la N-ethylmorpholine, dans des solvants 
50 organiques tels que Tether diethylique, le dichloromethane, le chloroforme, le dimethylformamide ou le tetrahydro- 

furane pour conduire a un compose de formule : 



55 



H— N — COR' 

I 

Ar (VII) 
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dans laquelle R' et Ar sont tels que definis ci-dessus pour le reduire ensuite par un hydrure alcalin tel que I'hydrure 
de lithium et d'aluminium, dans un solvant organique inerte tel que Tether diethylique ou diisopropylique ou le te- 
trahydrofurane, pour conduire a un compose de formule (II), 

soit par couplage du compose (VI) avec un amino-acide N - protege prealablement active de formule (III) pour 
conduire a un compose de formule : 

?» 

NH-CO — CH-NH — Boc 
I 

Ar (VIII) 

dans laquelle R M et Ar sont tels que definis pour (I) lequel est ensuite N-alkyle apres generation de I'anion par une 
base forte pour obtenir un compose de formule : 

R„ 

R| — N — CO- CH — NH — Boc 
I 

Ar (IV) 

dans laquelle R h R M et Ar sont tels que definis pour (I), ce compose etant alors traite en milieu acide anhydre pour 
fournir un compose (V) sous forme de sel de formule : 



R— N— CO— CH — NH, 
I 

Ar 



(V) 



lequel est alors acyle avec un acide de formule R m COOH prealablement active pour conduire a un compose (I) 
selon I'invention ou Tun de ses sels eventuels. 

Lorsque R| represente un cycloalkyle, les anilines de formule (II) sont originales et peuvent etre preparees inde- 
pendamment selon Tun des SCHEMAS 3, 4 ou 5 ci-apres. 

SCHEMA 3 



V y f — Reduction f — v 

Ar NH 2 ► Ar N =f J ► Ar NH ( J 

(A) (B) y (C) ^ 

La condensation de I'aniline (A) dans laquelle Ar est tel que defini pour (I) avec la cycloalcanone conduit a la base 
de Schiff (B) qui est ensuite reduite selon les conditions habituelles, par exemple par action d'un borohydrure de sodium 
dans I'ethanol ou par action de I'acide formique a reflux. 
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SCHEMA 4 



BuLi 



Ar 



^ ^1)B(OCH 3 ) 3 Pb(OAc). 
+ Ar®Li® * 3 » ArB(OH) 2 \ '* 

2 > H 3°® /™ Hg(OAc), 



(D) 



ArPb(OAc) 3 
(E) 



w 



NH 2 

-0= 



15 



Ar NH 

(C) 

Cette synthese est une adaptation du procede decrit par J.T. Pinkey etal., J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1990, 715 
pour la preparation des composes (D) et (E) etdu procede decrit par D.H.R. Barton etal., Tet. Lett., 1987, 28(27), 3111. 

SCHEMA 5 



25 




Les acides amines utilises sont actives par les reactifs de couplage utilises couramment en chimie peptidique par 
exemple, dans le cas d'aminoacides racemiques ou depourvus de centre d'asymetrie : BOP/NEt 3 , BOP-CI/NEt 3 , 
DCC/HOBT/NEt 3 , anhydride mixte avec CICOOiBu en presence de triethylamine et dans le cas d'enantiomeres R ou 
S d'aminoacides en presence de BOP/N-ethylmorpholine, ou Boc 2 0/pyridine. 
30 Les anions des composes (VIII) sont generes par des bases fortes telles que par exemple I'hydrure de sodium ou 

le tertiobutylate de potassium dans un solvant anhydre aprotique tel que le tetrahydrofurane. 

Les composes (V) sont obtenus a partir des acetanilides (IV) en milieu acide anhydre tel que I'acide trifluoroacetique 
dans le dichloromethane ou I'acide chlorhydrique gazeux en solution dans I'acetate d'ethyle par exemple. 

Les composes (V) sont alors isoles sous forme de chlorhydrate ou de trifluoroacetate, par exemple. 
35 Les composes (I) sont obtenus par les methodes de couplage peptidiques classiques entre les composes (V) et 

les acides R m COOH prealablement actives sous forme d'halogenure d'acide, sous forme d'anhydride mixte avec par 
exemple, CICOOiBu, sous forme d'ester active avec BOP/NEt 3 , BOP/N-ethylmorpholine, BOP-CI/NEt 3 , DCC/HO- 
BT/NEt 3 , Boc 2 0/pyridine, selon les methodes bien connues de I'homme de Tart. 

Les sels eventuels des composes de formule (I) avec des acides ou des bases organiques ou minerales sont 
40 prepares de la facon habituelle par introduction de I'acide, ou de la base dans une solution du compose de formule (I). 

Le sel est isole, selon ses caracteristiques de solubilite, apres evaporation du solvant ou addition d'un non-solvant. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R,, Ar et R M sont tels que definis ci-dessus pour (I) sont nouveaux et 
constituent un des objets de I'invention. 

L'invention a egalement pour objet selon un autre de ses aspects des compositions pharmaceutiques comprenant 
45 les composes (I) ci-dessus. 

Plus generalement, les composes de formule (I) ontfait I'objet d'etudes de liaison in vitro concernant les recepteurs 
CCK. 

Une etude de I'effet agoniste des composes sur la secretion d'amylase a ete realisee comme suit. Les acini pan- 
creatiques sont obtenus par digestion enzymatique (collagenase) de pancreas de rat soumis a un jeune de 18 heures. 

50 Des aliquotes (485 uJ) sont incubees a 37°C pendant 30 minutes en presence de concentrations croissantes d'agoniste 
selon Jensen etal., J. Biol. Chem., 1982, 257 (10), 5554. L'incubation estarretee par une centrifugation de 15secondes. 
Le surnageant est conserve dans un bain de glace pour mesurer, le taux d'amylase selon la technique de Ceska et al., 
Clin. Chim. Acta., 1 969, 26, 437 (reactif phadebas® : test amylase commercialise par Pharmacia Diagnostic). Les com- 
poses a tester sont dissous dans du dimethylsulfoxyde puis dans un tampon d'incubation. 

55 Les composes de formule (I) se comportent comme des agonistes des recepteurs CCK-A avec des CE 50 (concen- 

tration efficace induisant 50 % de la secretion d'amylase compare a I'effet maximum produit en presence de CCK) de 
I'ordre de10~ 7 a10- 9 M. 

Une etude de I'effet agoniste des composes sur la contraction de la vesicule biliaire a ete realisee comme suit. Les 
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souris femelles Swiss albinos CD1 (20-25 g) sont mises a jeun solide pendant 24 heures. Le jour de I'experience, les 
produits (en suspension dans une solution de carboxymethyl cellulose a 1 % ou de methyl cellulose a 0,6 %) ou le 
vehicule correspondant sont administres par voie orale. Les souris sont sacrifices par dislocation cervicale une heure 
apres ('administration des produits et les vesicules biliaires sont prelevees et pesees. Les resultats sont exprimes en 
5 mg/kg de poids corporel (Europ. J. Pharmacol., 1993, 232, 13-19). 

Les composes de formule (I) contractent totalement la vesicule biliaire, comme la CCK elle-meme, et se comportent 
done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Certains d'entre eux ont des DE 50 (dose efficace induisant 50 % 
de la diminution du poids des vesicules observee avec la CCK) inferieure a 3 mg/kg par la voie orale. 

Une etude de I'effet agoniste des composes sur la vidange gastrique a ete realisee comme suit. Les souris femelles 
10 Swiss albino CD1 (20-25 g) sont mises a jeun solide pendant 18 heures. Le jour de I'experience, les produits (en sus- 
pension dans une solution de carboxymethyl cellulose a 1 % ou de methyl cellulose a 0,6 %) ou le vehicule correspondant 
sont administres par voie intraperitoneale 30 minutes avant I'administration d'un repas de charbon (0,3 ml par souris 
d'une suspension dans I'eau de 1 0 % de poudre de charbon, 5 % de gomme arabique et 1 % de carboxy I methyl cellulose). 
Les souris sont sacrifices 5 minutes plus tard par dislocation cervicale et la vidange gastrique est definie comme la 
15 presence de charbon dans I'intestin au dela du sphincter pylorique (Europ. J. Pharmacol., 1993, 232, 13-19). 

Les composes de formule (I) bloquent completement la vidange gastrique, comme la CCK elle-meme, et se com- 
portent done comme des agonistes des recepteurs CCK. Certains d'entre eux ont des DE 50 (dose efficace induisant 50 
% de I'effet de la CCK) inferieures a 1 mg/kg par la voie intraperitoneale. 

Une etude de I'effet agoniste CCK des composes sur la consommation alimentaire a ete realisee comme suit. Les 
20 rats males (200-240 g) Sprague Dawley (Charles River, France), sont isoles 10 jours avant I'experience, et soumis 
chaque jour successivement a 18 heures de jeune et 6 heures d'alimentation : la nourriture est disponible de 10 heures 
a 16 heures, I'eau est disponible ad libitum. Le jour de I'experience, les produits (en suspension dans une solution de 
methylcellulose a 0,6 %) ou le vehicule sont administres par voie intra-peritoneale. 

Trente minutes apres le traitement (a 10 heures) une quantite connue de nourriture est introduite dans la cage : on 
25 mesure la consommation alimentaire 1 heure et 3 heures apres. 

Les composes de formule (I) diminuent la prise de nourriture et se comportent done comme des agonistes des 
recepteurs CCK-A (Gibbs J. et al., J. Comp. Physiol. Psychol., 1973, 84, 488-495). 

Certains d'entre eux sont actifs a la dose de 3 mg/kg, par voie orale, dose a laquelle ils reduisent la consommation 
alimentaire de 30 a 40 % par rapport a un animal temoin. 
30 Par consequent, les composes de formule (I) sont utilises, en tant qu'agonistes des recepteurs de la CCK-A, pour 

la preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une stimulation par 
agonisme total ou partiel des recepteurs de lacholecystokinine, plus particulierement pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de I'obesite, du diabete, des troubles du com- 
portement emotionnel, sexuel et mnesique, des psychoses et notamment la schizophrenie, de la maladie de Parkinson, 
35 de la dyskinesie tardive et de divers troubles de la sphere gastrointestinale. 

Les composes de formule (I) sont peu toxiques ; leurtoxicite est compatible avec leur utilisation comme medicament 
pour le traitement des troubles et des maladies ci-dessus. 

Les composes de formule (I), peuvent etre formules dans des compositions pharmaceutiques pour I'administration 
aux mammiferes, y compris I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 
40 Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des 

doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. 

Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 
1000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 
45 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement formule en 

unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 a 200 mg dudit 
principe actif par unite de dosage. 

La presente invention a done egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui contiennent a titre de 
principe actif un des composes ci-dessus. Ces compositions sont realisees de facon a pouvoir etre administrees par la 
50 voie digestive ou parenteral. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublingual, sous-cu- 
tanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, I'ingredient actif peut etre administre sous for- 
mes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les com- 
55 primes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublin- 
gual et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire 
et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif principal avec 
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un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme ara- 
bique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on 
peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une 
quantite predetermined de principe actif. 
s On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le melange 

obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du 
gout et un colorant approprie. 

10 Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec des agents 

de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

15 Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des solu- 

tions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

20 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a, fi 

ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 

Dans ce qui suit, on decrit des EXEMPLES de mise en oeuvre de I'invention, ainsi que les preparations de certains 
intermediaires de synthese de formule (II), (IV), (V), (VII) et (VIII). Les points de fusion, indiques ont ete determines en 
capillaire. 

25 

PREPARATION I : Compose 1 - Intermediate de formule (II) 



30 




35 CH 3 
Etape 1 

40 On dissout 4,2 g de (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline dans 50 ml de toluene puis on ajoute 2,45 g de cyclohexanone 

et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 1 8 heures. L'eau qui se forme est eliminee a mesure de sa formation 
dans le melange reactionnel au moyen d'un appareillage de Dean-Stark. On evapore le toluene et le residu huileux 
obtenu de N-cyclohexylidene (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline est utilise sans autre purification dans I'etape suivante. 

45 Etape 2 



a) Reduction de I'alkylidene par I'acide formique : 

so On dissout I'alkylidene obtenu precedemment dans 50 ml de toluene et y ajoute 1 , 1 5 g d'acide formique goutte 

a goutte, sous atmosphere inerte. On chauffe le melange reactionnel a reflux sous atmosphere inerte pendant 4 
heures. Apres refroidissement on verse le melange reactionnel dans 1 00 ml d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde 
de sodium puis on extrait par de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre 
et evapores a sec. L'huile residuelle est purifiee par chromatographie-flash sur colonne de gel de silice, eluant : 

55 dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) pour fournir une huile, Rendement : 80 %. L'huile est transformed en chlorhy- 

drate par addition d'une solution de gaz chlorhydrique 5N dans Tether diethylique, cristaux blancs, F = 199°C 
(chlorhydrate). 
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b) Reduction de I'alkylidene par NaBH 4 

On dissout I'alkylidene obtenu dans I'etape 1 dans 50 ml d'ethanol et y ajoute par petites portions, sous atmos- 
phere inerte, 0,95 g de borohydrure de sodium, et abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante 
pendant 2 heures. On ajoute 20 ml d'acetone au melange reactionnel et evapore a sec. On reprend le residu par 
s de I'eau et extrait la phase aqueuse par le dichloromethane. Les extraits organiques sont seches sur du sulfate de 

sodium anhydre et evapores a sec. Le residu huileux est chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : 
dichloromethane / methanol 98/2 (v/v). On transforme I'huile obtenue en chlorhydrate de N-cyclohexyl (2,6-dime- 
thoxy-4-methyl)aniline, cristaux blancs, F = 199°C (chlorhydrate), Rendement : 85 %. 

10 Compose 2 - Intermediate de 1 or mule (II) 



15 



20 




Etape 1 

A une solution de 73 g de 3,5-dimethoxytoluene dans 450 ml d'ether diethylique, on ajoute goutte a goutte a tem- 
25 perature ambiante 300 ml d'une solution (1,6 M) de butyl lithium dans I'hexane. On chauffe le melange reactionnel au 
reflux pendant 3 heures sous atmosphere inerte puis on refroidit le melange reactionnel a -60°C et ajoute goutte a goutte 
en 60 minutes, 99,7 g de borate de methyle. On laisse le melange reactionnel a -60°C pendant 3 heures et laisse 
remonter a temperature ambiante. On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 1 6 heures puis on 
ajoute au melange reactionnel de I'acide chlorhydrique 6N (pH = 1 ), et laisse decanter. On recupere la phase organ ique. 
30 La phase aqueuse est extraite avec de Tether diethylique. Les phases organiques jointes sont sechees sur sulfate de 
sodium anhydre. L'evaporation du solvant laisse une huile jaune qui cristallise par refroidissement a 0°C. Apres sechage 
on recupere des cristaux blancs de I'acide (2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)boronique, F = 108°C, Rendement 80 %. 

On met en suspension dans 150 ml de chloroforme anhydre 45,4 g de tetraacetate de plomb et 3,2 g d'acetate 
mercurique et chauffe le melange a 40°C sous atmosphere d'argon. On ajoute goutte a goutte, au melange reactionnel, 
35 a 40° C, une solution de 20 g de I'acide (2,6-dimethoxy-4-methyl)phenylboronique (prepare ci-dessus) dans 100 ml de 
chloroforme. On laisse 75 minutes a 40°C puis laisse revenir a temperature ambiante sous bonne agitation. On agite 
a temperature ambiante pendant 18 heures puis on dilue le melange reactionnel avec 800 ml de dichloromethane. On 
filtre la solution sur un lit de celite puis on evapore a sec le solvant pour obtenir des cristaux jaunes de (2,6-dime- 
thoxy-4-methyl)phenyl plomb triacetate, F = 172°C, Rendement : 90%. 

40 

Etape 2 

On dissout 1 0,56 g de cyclooctylamine dans 500 ml de dichloromethane anhydre et y ajoute 1 ,5 g d'acetate cuivrique. 
Au melange reactionnel, on ajoute, sous atmosphere inerte, goutte a goutte une solution de 44,2 g de (2,6-dime- 

45 thoxy-4-methyl)phenyl plomb triacetate, prepare ci-dessus, dans 250 ml de dichloromethane anhydre. On abandonne 
a temperature ambiante pendant 1 8 heures puis on filtre le melange heterogene sur un lit de celite et concentre le filtrat 
a 450 ml. On lave la phase organique avec de I'eau (3 fois). On extrait la phase organique par 3 x 300 ml d'acide 
chlorhydrique 1 N. La phase aqueuse acide est alcalinisee par une solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodium (pH = 
11). On extrait la phase aqueuse alcaline par le dichloromethane et les extraits organiques sont seches sur sulfate de 

so sodium anhydre. L'evaporation laisse une huile que Ton purifie par chromatographie-flash sur colonne de gel de silice, 
eluant : dichloromethane / methanol : 99/1 (v/v) pour obtenir la N-cyclooctyl(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline sous forme 
d'une huile. Rendement 52%. 

Compose 3 - Intermediate de formule (II) 

55 
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5 




CH 3 

10 On dissout 2,1 g de (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline dans 10 ml de toluene puis a cette solution on ajoute 0,5 ml 

d'acide formique et on chauffe le melange a leger reflux, sous atmosphere inerte et ajoute a cette temperature 0,93 g 
de 2-adamantanone dissout dans 1 0 ml de toluene, goutte a goutte. On chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 
48 heures puis on evapore a sec et reprend le residu par 30 ml d'acide chlorhydrique 2N. Les cristaux blancs insolubles 
sont filtres et ecartes. On extrait le filtrat acide avec du dichloromethane. On lave les extraits organiques avec une 

15 solution aqueuse a 5 % de bicarbonate de sodium puis a I'eau, puis on seche les phases organiques sur sulfate de 
sodium anhydre. L'evaporation laisse un residu incolore que Ton purifie par chromatographie-flash sur colonne de gel 
de silice, eluant : toluene / acetate d'ethyle 7/3 (v/v) pour obtenir la N-(2-adamantyl) (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline ; 
F = 100°C, Rendement 52 %. 

20 Compose 4 - Intermediate de formule (II) 




Etape 1 

On dissout 3,4 g de (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline dans 40 ml de toluene. A la solution on ajoute 1 ,03 g d'acide 
35 formique et chauffe le melange reactionnel a reflux, sous atmosphere inerte, pendant 24 heures. On evapore a sec et 
reprend le residu par 40 ml d'acide chlorhydrique 2N puis on agite 30 minutes a temperature ambiante et filtre le precipite 
que Ton seche. On obtient 3,6 g de cristaux blancs de N-formyl(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline, F = 1 32° C, Rendement : 
90%. 

40 Etape 2 

On met en suspension 6 g de N-formyl(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline dans 100 ml de tetrahydrofurane puis on 
ajoute goutte a goutte, sous atmosphere inerte, 33 ml d'une solution 1M d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le 
tetrahydrofurane. Le melange reactionnel devient homogene. On abandonne a temperature ambiante le melange reac- 
45 tionnel pendant 2 heures puis apres refroidissement a 0°C, on ajoute au melange reactionnel, goutte a goutte succes- 
sivement 1 ml d'eau, puis 1 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 15 %, puis 3 ml d'eau. On dilue I'en- 
semble avec 1 00 ml d'acetate d'ethyle et filtre le precipite. Le filtrat evapore a sec laisse un residu huileux que Ton purifie 
par chromatographie-flash sur colonne de gel de silice, eluant : toluene/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) pour obtenir la N-methyl 
(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline sous forme d'huile, Rendement :85 %. 

50 

PREPARATION II Compose 5 - Intermediate de formule (VII) 



55 
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-COCH 2 CH(CH 3 ) 2 



On dissout 8,2 g de (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline dans 1 00 ml d'ether diethylique a 0°C sous atmosphere inerte, 
on ajoute 5,96 g de triethylamine au melange reactionnel puis, goutte a goutte, 6,51 g de chlorure d'isovaleryle, en 
maintenant la temperature a 0°C. On abandonne le melange a temperature ambiante pendant 30 minutes puis le verse 
dans 250 ml d'eau. On extrait la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle apres decantation de la phase etheree. Les 
phases organiques sont jointes et lavees a I'eau puis sechees sur du sulfate de sodium anhydre et evaporees a sec. 
Les cristaux blancs obtenus de N-(2,6-dimethoxy-4-methyl)phenylisovaleramide sont laves avec de Tether 
diisopropylique ; F = 139°C, Rendement : 92 %. 

En procedant selon la PREPARATION II on prepare les composes intermedia ires 6 a 25 decrits ci-apres dans le 
TABLEAU A. 



EP 0 697 403 A1 

TABLEAU A : Intermediates de formule (VII) 
HN-CO-R' 




Compose 


R' 


*1 


X 2 


Xo 

3 


F • °C 


6 


-(CH2>3CH3 


0CH 3 

o 


OCHo 


H 


72 


7 


-(CH2)3CH3 


CH 3 


OCH3 


H 


101 


8 


-(CH2)3CH3 


0CH 3 


CH 3 


CI 


138 


9 


-(CH2)3CH3 


CI 


CH 3 


H 


90 




-1^^2)3^113 


CI 


OCH3 


H 


113 


11 


-(CH2>3CH3 


CH 3 


CI 


H 


80 ; 


12 


-(CH2)5CH3 


CH 3 


H 


OCH3 


94 


13 


-CH2 _ CH(CH3)2 


OCH3 


H 


OCH3 


142 


14 




CH 3 


H 


OCH3 


210 


15 


-(CH 2 ) 2 OCH 3 


CH 3 


H 


OCH3 


116 


16 


o 


CH 3 


H 


OCH3 


110 


17 




CH 3 


H 


OCH3 


126 


18 


-(CH2)3CH3 


(VII) : Ar = 1-naphtyle 


113 
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TABLEAU A : Suite 1 



5 


Compose 


R 


X 1 


X 2 


*3 


F ; °C 




19 




OCH 3 


CH 3 


H 


91 


10 


20 


-(CH2>3CH3 


OCH3 


H 


OCH 3 


125 




21 


-(CH2)2CH3 


CH 3 


H 


0CH 3 


123 


15 


22 




CHo 


H 


0CH 3 


1 80 


20 


23 


CH 3 


CH 3 


H 


OCH3 


156 


25 


24 




CH 3 


H 


0CH 3 


178 




25 


H 


CH 3 


H 


0CH 3 


132 



30 

PREPARATION III Compose 26 - Intermediate de formule (II) 



35 



40 




(CH 2 ) 2 CH(CH 3 ) 2 



On dissout 8,5 g de I'anilide (compose 5) preparee precedemment dans 160 ml de tetrahydrofurane sec que Ton 
refroidit a 0°C. On ajoute, goutte a goutte, 34 ml d'une solution 1 M d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le tetrahy- 
drofurane puis on laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante et le chauffe a reflux pendant 2h 30. 

45 On le laisse revenir a temperature ambiante puis refroidit a 0°C. 

A 0°C on ajoute au melange reactionnel, successivement, 2,5 ml d'eau glacee, 7 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium 6N puis 2,5 ml d'eau; on separe I'insoluble par filtration et le lave sur le filtre buchner avec de I'acetate d'ethyle. 
Le filtrat est lave a I'eau salee, seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore sous vide. On recupere une huile jaune 
qui est purifiee par chromatographie-flash sur colonne de gel de silice, eluant : dichloromethane/ether diethylique 98/2 

so (v/v) pour fournir la N-isopentyl(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline, sous forme d'huile. Rendement : 89 %. 

En procedant selon les PREPARATIONS I et III on prepare les intermedia ires 27 a 45 decrits ci-apres dans le 
TABLEAU B 



55 
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TABLEAU B : Intermediates de formule (II) 
NH — R, 




Composes 




Xi 


X 2 


x 3 


F ; °C 
sel 


27 


-(CH2)4.CH3 


CH 3 


H 


OCH3 


217, HCI 


28 


-(CHo) j.CHo 


och 3 


OCH3 


H 


huile 


29 


-(CH2)4CH3 


CH 3 


OCH3 


H 


38 


30 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


OCH3 


CH 3 


CI 


huile 


31 


-(CH2)4CH3 


CI 


CH 3 


H 


huile 


32 


-(CH2)4CH 3 


CI 


OCH3 


H 


40 


33 


-(CH2>4CH3 


CH 3 


CI 


H 


64 


34 


-(CH 2 )6"CH 3 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


35 


-(CH 2 ) 2 CH(CH 3 ) 2 


OCH3 


H 


OCH3 


180, HCI 


36 


-CH 2 — 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


37 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


38 


-ch 2 ch 2 <Q> 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


39 


-(CH2)4CH3 


(II) :Ar = 1-naphtyle 


huile 
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TABLEAU B : Suite 1 



5 


Composes 




Xi 


x 2 


x 3 


F ; °C 
sel 


10 


40 


-(CH2)4CH3 


OCH 3 


CH 3 


H 


huile 




41 




OCH3 


H 


OCH 3 


huile 


15 


42 


-(CH2)3CH3 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


20 


43 


CH 2-<J 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


44 




CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


25 


45 


CH 3 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 



30 PREPARATION IV Compose 46 -Intermediate de formule (IV) 



35 



40 




R, = — (CH 2 ) 2 CH(CH 3 ) 2 



R„ = H 

Synthese avec un acide amine non chiral. 

On dissout 5,5 g de I'aniline (compose 26) preparee precedemment dans 60 ml de dimethylformamide. On ajoute 
45 successivement au melange reactionnel 10,8 g de BOP, 4,26 g de N-Boc-glycine, puis goutte a goutte 4,69 g de trie- 
thylamine et on abandonne le melange reactionnel, sous atmosphere inerte, a temperature ambiante, pendant 20 heu- 
res. On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'eau froide et extrait la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. 
La phase organique est lavee a I'eau et sechee sur sulfate de sodium anhydre. L'evaporation du solvant laisse des 
cristaux blancs qui sont purifies par chromatographie-flash sur une colonne de gel de silice, eluant : dichlorometha- 
50 ne/ether diethylique 95/5 (v/v) pour obtenir des cristaux blancs de N-terbutyloxycarbonyl[(2,6-dimethoxy-4-methylphe- 
nyl)isopentyl carbamoyljmethylamine ; F = 132°C ; Rendement : 91 %. 

PREPARATION V Compose 47 - Intermediate de formule (VIII) 
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Synthese avec un acide amine non chiral. 

A 100 ml de dimethylformamide, on ajoute successivement 6,6 g de N-Boc-glycine, 15,6 g de BOP, puis a 0°C on 
ajoute, goutte a goutte, 14 ml de triethylamine. On abandonne le melange pendant 20 minutes a 0°C et on additionne 
ensuite par portions, 6,7 g de chlorhydrate de (2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline. On abandonne le melange reactionnel 
a temperature ambiante pendant 15 heures. On additionne 400 ml d'acetate d'ethyle au melange reactionnel et on lave 
successivement la phase organique par 3 x 200 ml d'eau, par une solution d'hydroxyde de sodium aqueuse 1N, puis 
par de I'eau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. L'evaporation du solvant laisse un residu 
semi-cristallin que Ton concrete dans Tether diisopropylique pour fournir le N-terbutyloxycarbonyl [(2,6-dimethoxy-4-me- 
thylphenyl)carbamoylmethylamine], sous forme de cristaux blancs ; F = 146°C ; Rendement : 96%. 

PREPARATION VI Compose 48 - Intermediate de formule (IV) 




R, = — (CH 2 ) 4 — CH 3 , 6nantiom6reR 

Synthese avec un acide amine chiral. 

On dissout 3,2 g de N-pentyl(2,6-dimethoxy-4-methyl)aniline (compose 27) (II) dans 50 ml de dimethylformamide 
et ajoute successivement a 0°C, 5 g de I'acide N-Boc-aspartiquep-O-benzylester, 7,2 g de BOP puis goutte a goutte 
1,6 g de N-ethylmorpholine et on abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 19 heures. On 
ajoute ensuite 200 ml d'acetate d'ethyle et lave la phase organique successivement avec 2 x 200 ml d'eau, 1 00 ml d'une 
solution d'hydroxyde de sodium 0,1N aqueuse, 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1N aqueuse etdeuxfois 
200 ml d'eau. 

La phase organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. L'huile orangee obtenue est 
purifiee par filtration sur un lit de silice, eluant : dichloromethane, pour obtenir le 3-(N-terbutyloxycarbonyl)amino-3-([ 
(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]carbamoyl}propionate de benzyle sous forme d'huile ; Rendement : 98%. 

PREPARATION VII Compose 49 - Intermediate de formule (IV) 



H 3 CO 



(IV) : Ar = 




OChL 



R,= — CH 2 C 6 H 5 



R|| = H. 

On dissout 3,99 g de N-terbutyloxycarbonyl[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoylmethylamine] (compose 47) 
dans 50 ml de dimethylformamide et ajoute par portions 0,5 g d'hydrure de sodium en suspension a 60 % dans l'huile, 
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a 0°C. On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 30 minutes puis on ajoute, goutte a goutte, au 
melange reactionnel 2,16 g de bromure de benzyle en solution dans 30 ml de dimethylformamide. On abandonne le 
melange reactionnel a temperature ambiante pendant 2 heures puis on ajoute 300 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee a I'eau et sechee sur sulfate de sodium anhydre. L' evaporation du solvant laisse un residu semi-cris- 
tallin que Ton concrete dans de Tether diisopropylique pour obtenir : la N-terbutyloxycarbonyl [benzyl(2,6-dime- 
thoxy-4-methylphenyl)carbamoylmethylamine] sous forme de cristaux blancs, F = 163°C ; Rendement : 85%. 

En procedant selon les PREPARATIONS (IV), (VI) et (VII) on prepare les composes intermedia ires 50 a 99decrits 
dans le TABLEAU C ci-apres. 
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TABLEAU C : Intermediaires de formule (IV) 

i" 

R i — N — CO— CH — NH— Boc 




t^UffifJUo tl 

N° 


Ri 
"I 


Rn t*t nnnf imiration 

■ mil CI wUIIIIUUIQIIVll 






^3 


F ' °C 


50 \ 




H 


CH 3 


H 


0CH 3 


124 


51 




H 


OCH 3 


CH 3 


CI 


huile 


52 


-{CH2)4CH 3 


H 


OCH3 


OCH 3 


H 


174 


53 


-(CH2)4CH 3 


H 


CI 


CH 3 


H 


huile 


54 


-(CK^l^CHg j 


H 


CI 


OCH 3 


H 


84 


55 


-(Ch^^CHg 


H 


CH 3 


OCH 3 


H 


122 


56 


-(CH2)4CH 3 


CH 2 CH 2 CONH 2 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


57 


-(CH2)4CHg 


CH 2 CONH 2 IR) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


58 




CH 3 (R) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


59 


-(CH2)0CH3 


H 


CH 3 


H 


0CH 3 


108 


60 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


H 


CH 3 


H 


0CH 3 


135 


61 


-(CH 2 ) 2 CH (CH 3 ) 2 


H 


OCH 3 


H 


OCH 3 


huile 
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TABLEAU C : Suite 1 



Compost 


■ 


R|l et configuration 


Xi 


Xo 


Xo 

^3 


r , 


N° 














62 


-CH 2 -^^ 7 


H 


CH 3 


H 


OCH 3 


191 


63 


-CH 2 CH 2 <Q> 


H 


CH 3 


H 


OCH 3 


170 


64 


-(CH2)4CH3 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 

6 

(S) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


65 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


66 


-(Ch^^CHg 


/ 

CH, 

6 

(R) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


67 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


159 
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TABLEAU C : Suite 2 



Compose 
N° 




R|l et configuration 


*1 


X 2 


*3 


F ; °C 


68 


-(Ch^^CHg 


— CH 2 COOCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


69 


-(Ch^l^CHg 


-CH 2 -f\ 

N — ' (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


70 


-(CK^^CHg 


H 


Ar 


- 1-naphtyle 


huile 


71 




-CH 3 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


72 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


OCH 3 


CH 3 


CI 


huiie 


73 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— ch 2 och 2 

6 

(R) 


OCH3 


CH 3 


H 


huile 


74 


ex 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


75 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH3 


CI 


H 


huile 
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TABLEAU C : Suite 3 



Compost 
N° 




Rn et conf iauration 

■■■■ Vfc Will l\JUI UIIVI 1 




^2 




r , 0 


76 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


77 


-CH 2 CH 2 <^> 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


78 


(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CI 


CH 3 


H 


huile 


79 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


80 


(CH 2 ) 3 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H | 


OCH3 


huile 


81 


(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


0CH 3 


H 


OCH3 


huile 
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TABLEAU C : Suite 4 



Compose 
N° 




R|| et configuration 


*1 


x 2 


*3 


F ; °C 


82 




-CH 2 — 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


83 


-CH 2 — ^-^7 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


84 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


CH 3 (S) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


85 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 -^£\7 r 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


86 


(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 
I 

6 

(S) ; 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


87 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


^2) (RS) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


88 


-<CH 2 ) 4 CH 3 


-CH(CH 3 ) 2 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


89 


(CH 2 ) 4 CH 3 


-(CH 2 ) 4 NHCOO-CH 2 

,r) 6 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
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TABLEAU C : Suite 5 



Compos6 
N° 


n 

R l 


Rjl et configuration 


X 1 


x 2 


x 3 


F ; °C 


90 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-*CH(CH 3 )0-CH 2 

<S) A 

(R) [ y 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


91 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

(R) 


CI 


OCH 3 


H 


huile 


92 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 SCH 2 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


93 


-(CH 2 )4CH 3 


-CH 2 CH 2 <^_J> 

(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


94 


-CH 2 -^~^7 


-CH 2 -^^7 
(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 


95 


-CH 2 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 



27 



EP 0 697 403 A1 



TABLEAU C : Suite 6 



5 


Compose 
N° 




1 R|| et configuration 


x 1 


X 2 


o 


F ; °C 


10 


96 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 


15 


97 


-CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


H 


OCH3 


huiie 


20 






(R) 










25 


98 


-CH, <1 


— CH 2 OCH 2 
1 

6 

^ (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


30 


99 


-CH 2 ^] 


-CH 2 — 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 



35 

PREPARATION VIII Compose 100 - Intermediate de formule (V) 



40 



45 




(CH 2 ) 2 CH(CH 3 ) 2 ; 



R„ = H. 

50 On dissout 7,8 g d'anilide N-bocule (IV) (compose 46) prepare precedemment selon la PREPARATION IV dans 80 

ml d'acetate d'ethyle et on refroidit a 0°C. On ajoute au melange reactionnel 50 ml d'une solution saturee d'acide chlo- 
rhydrique gazeux dans I'acetate d'ethyle puis on laisse revenir a temperature ambiante pendant 2 heures. On evapore 
a sec I'acetate d'ethyle et reprend le residu semi-cristallin par de Tether diethylique. Les cristaux blancs obtenus sont 
filtres et laves avec de Tether diethylique pour fournir des cristaux blancs de chlorhydrate de [(2,6-dimethoxy-4-methyl- 

55 phenyl)isopentyl]carbamoylmethylamine ; F = 214°C ; 
Rendement : 96 %. 

En procedant selon la preparation VIII, on prepare les composes intermediaires 101 a 151 decrits dans le TABLEAU 
D ci-apres. 
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TABLEAU D ; Intermediates de formule (V) 




20 


Compost 
N° 




R|l et configuration 




*2 


*3 


F ; °C 
[a] D 20 
(c = ; 
solvant) 


25 


101 


-{Ch^^CHg 


H 


CH 3 


H 


OCH3 


192 




102 




H 


0CH 3 


CH 3 


CI 


huile 


30 


103 


-{Ch^^CHg 


H 


OCH3 


OCH3 


H 


huile 






-\0n2J4wn3 


H 


CI 


CH 3 


H 


huile 


35 


105 


-(Ch^^Ch^ 


H 


CI 


OCH3 


H 


huile 




106 


-{Ch^^Ch^ 


H 


CH 3 


OCH3 


H 


161 


40 


107 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 CH 2 CONH 2 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


212 
ND<D 


45 


108 


-(CH2)4CH3 


-CH 2 CONH 2 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


170 














ND 




109 




CH 3 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


50 














ND 




110 


-(Ch^^Ch^ 


H 


CH 3 


H 


OCH3 


169 



: ND : [cc]q non determine 
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TABLEAU D : Suite 1 



5 


Compost 
N° 




R|j et configuration 


*1 


*2 


*3 


F ; °C 
[al D 20 

(c = ; ! 


10 














solvant) 




111 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


H 


CH 3 


H 


0CH 3 


196 | 


15 


112 


-(CH 2 ) 2 CH (CH 3 ) 2 


H 


OCH 3 


H 


OCH3 


120 HCI 




113 


_pu I' — 

Oil 2 


H 


CH 3 


H 


0CH3 


207 


20 


114 




H 


CH 3 


H 


0CH3 


190 


25 


115 


-CH.CH. — r 
2 2 \=J 


H 


CH 3 


H 


0CH3 


215 


30 


116 




-CH 2 CH 2 COOCH 2 

6 


CH 3 


H 


0CH3 


huile 
ND 


35 






(S) 










117 




-CH 2 CH 2 COOCH 2 


CH 3 


H 


0CH3 


huile 
ND 


40 






(R) 










45 


1 18 


ivi 2 4 3 


/ 

CH. 




u 

n 




ND 


50 






6 

(R) 











55 
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TABLEAU D : Suite 2 



Compost 




R|l et configuration 




*2 


x 3 


F ; °C 


N° 












[a] D 20 

(c - ; 

solvant) 


119 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


120 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH-COOCH, 

o 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


121 


-(CH,) A CH, 


— CH 2 — (/ y 

N — ' (R) 




H 


OCH3 


huile 
ND 


122 




H 


Ar = 


1-naphtyle 


85 


123 




-CH 3 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


124 


-(Ch^^CHg 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


OCH 3 


CH 3 


CI 


huile 
-112,0 
(1 ; CH3OH) 


125 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


OCH3 


CH 3 


H 


huite 

-3,7 

(0,8 ; 
CH3OH) 
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TABLEAU D : Suite 3 



5 


Compost 
N° 




R|l et configuration 


*1 


x 2 


x 3 


F ; °C 

[<x] D 20 

(c = ; 


10 














soJvant) 




126 


CY 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 
Mn i 


15 






0 

(R) 










20 


127 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


CI 


H 


huile 
ND 


25 






(R) 












128 




— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


30 






0 

(R) 








-3,0 
(1 ; CH 3 0H) 


35 


129 


-CH 2 CH 2 ^> 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 

-25,7 


40 






(R) 








(1,4; 
CH3OH) 


45 


130 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


CI 


CH 3 


H 


huile 
+ 81,0 


50 






(R) 








(1,65 ; CH3OH) 
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131 


/ — \ 


— ChLOChL 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile 




6 








ND 






(R> 











10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU D : Suite 4 



5 


Compose 
N° 




R|l et configuration 


*1 


X 2 


*3 


F ; °C 
[a] D 20 


10 


















132 




— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


15 






U 

(R) 










20 


133 


\\-» 1 1 9 ' 4. 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


API 1 
ULM3 


H 


OCH3 


huile 
-22,1 


25 






(R) 








(1 ; CH3OH) 




134 






CH 3 


H 


OCH3 


huile 


30 






(R) 








-10,9 

(1,15 ; CH3OH) 


35 


135 


_ C |_| 2 


— CH 2 OCH 2 

1 

6 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
+ 16,0 


40 






(R) | 








(0,65 ; CH3OH) 




136 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


CH 3 


CH 3 


H ! 


OCH3 


huile 


45 






IS) 








ND 




137 


(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 -^\7 


CH 3 


H 


OCH3 


huile | 


50 






(R) 








-33,0 

(1,17 ; CH3OH) 



55 
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TABLEAU D : Suite 5 



Compost 
N° 




R|| et configuration 


*1 


*2 


*3 


F ; °C 
[alp 20 

(c = ; 


138 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

U 

(S) 


CH 3 


H 


0CH 3 


huile 
-174,0 

(1,07 ; CH3OH) 


139 








LI 




huile 


140 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH(CH 3 ) 2 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-28,0 
(1 ; CH3OH) 


141 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-(CH 2 ) 4 NHCOO-CH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-32,0 

(1 ; CH 2 C1 2 ) 


142 




-CH(CH 3 )0-CH 2 

6 

<R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


143 


-(Ch^J^CHg 


-CH.SCH, 

6 

(R) l : 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-21,2 
(1 ; CH3OH) 
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TABLEAU D : Suite 6 



Compose 




R|| et configuration 


*1 


x 2 


*3 


F ; °C 


N° 












r i 20 

[<x]d 

(c = ; 
solvant) 


144 


-(CH 2 ) 4 CH 3 


-CH 2 CH 2 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
ND 


145 




-CH 2 — 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


148°C 










(chlorhydrate) 

-21,7 
(1,05 ; CH3OH) 


146 




— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CI 


OCH 3 


H 


huile 
-5,4 

(1,45 ; CH3OH) 


147 


CH 2 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

in; 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-25,0 

(1,15 ; CH3OH) 


148 


-CH 2 -^^ 


— CH 2 OCH 2 

6 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-47,9 
(1 ; CH3OH) 
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TABLEAU D : Suite 7 



5 


Compost 
N° 




R|l et configuration 


*1 


*2 


*3 


F ; °C 

r^i 20 
LOUD 

(c = ; 


10 














solvant) 




149 


- CH 2 — <] 


-CH 2 — ^"^7 


CH 3 


H 


OCH 3 


huile | 
-17,9 


15 






(R) 








(1 ; CH3OH) 




150 




— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 


20 




-CH 3 


(R) 








-13,5 
{1 ; CH3OH) 


25 


151 


-CH 2 ^| 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


H 


OCH3 


huile 
-30,8 
{1 ; CH3OH) 


30 j 






(R) 











35 EXEMPLE 1 



(CH 2 ) 2 CH(CH 3 ) 2 ; R - H 




CH 2 COOCH 3 



On dissout 0,8 g du chlorhydrate de [(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)isopentyl]carbamoylmethylairiine (compose 
100) dans 10 ml de dimethylform amide et a temperature ambiante on ajoute successivement ail melange reactionnel 
0,58 g de I'acide 1 -(methoxycarbonylmethyl)-2-indolcarboxylique, 1,12 g de BOP puis, goutte a goutte, 0,74 g de trie- 
55 thylamine. On abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 20 heures puis on le verse dans de 
I'eau froide et extrait la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont laves a I'eau puis seches 
sur sulfate de sodium anhydre. L'evaporation du solvant laisse une huile jaune que Ton purifie par chromatographie-flash 
sur une colonne de gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) pour obtenir des cristaux blancs de {2-[ 



(I) : Ar = 
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[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)isopentylcarbamoyl]-methylcarbam de methyle ; F = 141°C; 

Rendement : 91 %. 

EXEMPLE 2 



10 



15 




CH 2 COOH 



On met en suspension 0,6 g de Tester prepare selon I'EXEMPLE 1 dans 20 ml de methanol et additionne au melange 
reactionnel 1 ,8 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium aqueuse 1 N. On ajoute 6 ml de dimethylformamide pour ho- 
mogeneiser le melange reactionnel puis abandonne le melange reactionnel 2 heures a temperature ambiante. On eva- 
25 pore le methanol et verse le residu dans de I'eau froide. La phase aqueuse est acidifiee avec une solution d'acide 
chlorhydrique 1N aqueux et extraite par le dichloromethane. Les extraits organiques sont laves a I'eau et seches sur 
sulfate de sodium anhydre. L'evaporation du solvant laisse des cristaux blancs d'acide {2-[[(2,6-dimethoxy-4-methyl- 
phenyl)isopentylcarbamoyl]methylcarbamoyl]-1-indolyl}acetique qui sont laves avec de Tether diisopropylique, F = 
208°C ; Rendement : 96 %. 

30 

EXEMPLE 3 



40 



45 




I 



H 

On met en suspension 0,6 g du chlorhydrate de (R)-1 -[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl]ethylamine 
(compose 109) dans 10 ml de dimethylformamide. A 0°C, on ajoute 0,286 g d'acide 1 H-indole-2-carboxylique, 0,808 
g de BOP et, goutte a goutte, 0,6 g de N-ethylmorpholine et on abandonne le melange reactionnel a temperature am- 
biante pendant 1 8 heures. On verse le melange reactionnel dans I'eau froide et extrait la phase aqueuse avec de Tacetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont laves a I'eau et seches sur sulfate de sodium anhydre. L'evaporation du solvant 
laisse un residu cristallin brun que Ton purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice, eluant : dichlorometha- 
ne/ethanol 99/1 (v/v) pour obtenir la (R)-N-{1 -[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentylcarbamoyl]ethyl}-1 H-indole-2-car- 
boxamide, sous forme de cristaux blancs ; F = 193°C ; Rendement : 84 %, 
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[a]p =-78° (c= 1, CH 2 CI 2 ). 
EXEMPLE 4 




I 

CH 2 CH 2 CN 

On dissout 1,5 g du chlorhydrate de [(cyclohexylmethyl)(2 ! 6-dimethoxy-4-methylphenyl)]carbamoylme^ 
(compose 113) dans 10 ml de dimethylformamide puis on ajoute successivement 0,918 g de I'acide 1 -(2-cyanoethyl) 
-2-indolecarboxylique, 1 ,95 g de BOP, puis goutte a goutte 1 ,28 g de triethylamine. On abandonne le melange reactionnel 
a temperature ambiante pendant 3 heures puis on le verse dans I'eau froide et extrait la phase aqueuse avec de I'acetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Le residu est purifie par 
chromatographie-flash sur colonne de gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) pour obtenir le 3-{2-[ 
[(cyclohexylmethyl)(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoyl]methylcarbamoy sous forme 

d'une mousse pateuse ; Rendement : 91 %. 

EXEMPLE 5 




I 



CH 2 CH 2 COOCH 3 

On sature a 0°C (duree 30 minutes) 40 ml de methanol avec de I'acide chlorhydrique gazeux. On y introduit, goutte a 
goutte, 1,9 g du nitrile prepare selon I'EXEMPLE 4, prealablement dissous dans 10 ml de methanol et refroidi a -10°C 
et on abandonne le melange reactionnel a -5°C pendant 18 heures. On degaze puis evapore a sec le methanol. Le 
residu est repris par un melange d'eau et de methanol et on abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante 
pendant 3 heures. On evapore a sec, reprend le residu par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par de I'acetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores sous vide a sec. Le residu 
huileux est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) pour 
obtenir des cristaux blancs, de 3-{2-[[(cyclohexylmethyl)(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) carbamoyl]methylcarbamoyl] 
-1-indolyl} propionate de methyle ; F = 68°C. ; Rendement : 92 %. 
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EXEMPLE 6 




I 



CH 2 CH 2 COOH 

On dissout 1 ,2 g de Tester prepare precedemment selon I'EXEMPLE 5 dans 15 ml de methanol et additionne 3,4 
ml d'une solution 1N d'hydroxyde de lithium. On abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 
18 heures puis on evapore le methanol et reprend le residu par de I'eau. La phase aqueuse est extraite par de I'acetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. L'huile incolore est 
cristallisee dans du pentane pour fournir des cristaux blancs d'acide 3- {2-[[(cyclohexylmethyl)(2,6-dimethoxy-4-methyl- 
phenyl) carbamoyl]methylcarbamoyl]-1-indolyl}propionique ; F = 110°C ; 
Rendement : 98 %. 

EXEMPLE 7 




On dissout 0,6 g de I'acide prepare selon I'EXEMPLE 6 dans 1 0 ml de dimethylformamide puis on ajoute au melange 
reactionnel 0,173 g de 2-adamantanamine, 0,505 g de BOP, puis, goutte a goutte, 0,227 g de triethylamine. On aban- 
donne le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 1 8 heures puis on le verse dans I'eau et extrait la phase 
aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a 
sec. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant dichloromethane/methanol 
99/1 (v/v). 

On obtient des cristaux blancs de N-(2-adamantyl)-3[2-{[(cyclohexylmethyl)(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carba- 
moyl]methylcarbamoyl}-1-indolyl] propionamide ; F = 96°C ; Rendement : 88%. 

En procedant selon les EXEMPLES 1 a 7 et en utilisant les produits de depart appropries, on prepare les EXEMPLES 
8 a 184 decrits dans les TABLEAUX I a VII ci-apres. 
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TABLEAU I 




Exemple 
Num6ro 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r i20 

l a Jz> j 

(c = ; soivant) 


8 


H 


H 


180 




9 


H 


-CH 2 COOCH 3 


130 




10 


H 


-CH 2 C00H 


188 




11 


H 


-CH 2 CH 2 COOH 


76 




12 


-CH 3 (R) 


-CH 2 COOCH 3 


73 


ND 
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TABLEAU I : Suite 1 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


[< 
(c = ; solvant) 


13 


-CH 3 (R) 


-CH 2 COOH 


98 


- 99,6 
(1 ; CH 3 0H) 


14 


-CH 2 0H (R) 


H 


124 


- 48,4 
(1 ; CH9CI9) 


15 


-CH 2 C00H (R) 


H 


205 


- 76,8 
(1 ; CHCh) 


16 


-CH 2 CH 2 COOH 
(R) 


H 


110 


- 84,6 
(0,9 ; DMF) 


17 


-CH 2 CH 2 COOH 
(S) 


H 


110 


+ 67,6 
(0,9 ; DMF) 


18 


-cH 2 -<r^ 

V ^ y (R) 


H 


252 


- 12,7 

(1,05 ; CH 2 CI 2 ) 


19 


_cH2—< G^ oH 

(R) 


H 


204 


- 8,8 
(0,99 ; DMF) 


20 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 

6,„ 


H 


124 


+ 57,0 
(1 ; DMF) 



42 



EP 0 697 403 A1 



TABLEAU I : Suite 2 



Fxpmnlp 


P.. 
"II 


W 


c - o^* 

F , U C 


r«i 20 
L a J D 


Numero 


et configuration 






(c = ; soivant) 


21 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 


H 


128 


- 56,2 
(1 ; DMF) 


22 


— CH 2 OCH 2 


H 


179 


- 62,2 
(1 ; CH 2 CI 2 ) 


23 


-CH 2 CONH 2 (R) 


H 


206 


insoluble 


24 


-CH 2 CH 2 CONH 2 
(R) 


H 


135 


- 99,8 

(1,04; CH 2 CI 2 ) 


25 


/ 

CH_ 

(R) 


H 


193 


ND 


26 


-CH 2 0H (R) 


-CH 2 C00H 


192 


- 36,6 j 
(1 ; CH 3 OH) 


27 


-CH 2 C00H (R) 


-CH 2 C00H 


115 


- 85,0 
(1 ; CHCI3) 
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TABLEAU I : Suite 3 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r i2o 
(c = ; solvant) 


28 


-CH 2 CH 2 COOH 

(R) 


-CH 2 C00H 


100 


- 67,7 
(0,9 ; DMF) 


29 


-CH 2 CH 2 COOH 
(S) 


-CH 2 COOH 


128 


+ 73,3 
(0,9 ; DMF) 


30 


-cH 2 -<n> 

W (R) 


-CH 2 COOH 


115 


- 25,6 

(1,02 ; CH 3 OH) 


31 


- CH >HQ>-°h 
(R) 


-CH 2 COOH 


238 


- 8,3 
(1,02 ; DMF) 


32 


-CH 2 CONH 2 
(R) 


-CH 2 COOH 


150 ! 


- 62,7 
(1 ; CH30H) 


33 


-CH 2 CH 2 CONH 2 
(R) 


~CH 2 C00H 


150 


- 106,4 

(1,17 ; CH 2 CI 2 ) 


34 


-CH 2 0H (R) 


-CH 2 COOCH 3 


87 


- 62,2 
(1 ; CH 3 OH) 


35 


-CH 2 COOH (R) 


-CH 2 COOCH 3 


104 


-81,0 ! 
(0,99 ; 
CHCI3) 
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TABLEAU I : Suite 4 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r i20 

[<*L 

(c = ; solvant) 


36 


-CH 2 CH 2 COOH 
(R) 


-CH 2 C00CH 3 


80 


- 62,4 
(0,9 ; DMF) 


37 


(R) 


-CH 2 COOCH 3 


162 


- 21,8 
(CH 3 0H) \ 


38 


- CH2 ~^Q>- OH 
(R) 


-CH 2 COOCH 3 


120 


- 10,6 
(0,98 ; DMF) 


39 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 

rii 

(R) 


-CH 2 COOCH 3 


50 


- 47,3 
(0,9 ; DMF) 


40 


-CH 2 CH 2 COOCH 2 


-CH 2 COOCH 3 


48 


+ 47,0 
(0,9 ; DMF) 


41 


-CH 2 CONH 2 (R) 


-CH 2 COOCH 3 


213 


- 115,2 
(1 ; CH 2 CI 2 ) 


42 


-CH 2 CH 2 CONH 2 
(R) 


-CH 2 COOCH 3 


152 


- 80,8 

(1,02 ; CH 2 CI 2 ) 
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TABLEAU I : Suite 5 



Example 
Numero 


R|| 

et configuration 


W 


F ; °C 


r i20 


43 


— CH 2 COOCH 2 

(R) 


6 


66 


-51,8 
(1 ; CHCI 3 ) 


44 


— CH 2 OCH 2 
I 


-CH 2 COONa 


154 


-35,8 
(0,92 ; CH3OH) 


45 


-CH 3 (S) 


-CH 2 COOCH 3 


72 


+ 101,5 
(1 ; CH3OH) 


46 


-CH 3 (S) 


-CH 2 COOH 


94 


+ 100,8 
(1 ; CH3OH) 


47 


-CH 3 (S) 


H 


195 


+ 86,3 
(1 ; CH 2 CI 2 ) 


48 


-CH 3 (R) 


-CH 2 COt/ y 


86 


-81,5 
(0,998 ; 
CH3OH) 
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TABLEAU I : Suite 6 



Exemple 
Numero 


R ll 

et configuration 


w 


F • °P 
r , 


iy»i 20 

L a l D 
(c = ; solvant) 


49 


-CH 2 -^~\7 

(R) 


H 


242 


-29,7 
(0,96 ; CH 2 CI 2 ) 


50 


2 (R) 


-CH 2 COOCH 3 


90 


-62,2 
(1,1 ; CH 2 CI 2 ) 


51 


-CH, — 

2 (R) 


i_j /-\ /-^v i ^ 

-Url2COONa 


220 


-40,2 
(0,96 ; CH?CI?) 


52 


— CH 2 OCH 2 


-CH 2 COOCH 3 


60 


+ 47,2 
(0,94 ; CH3OH) 


53 


— CH 2 OCH 2 

6. 


H 


176 


+ 47,8 | 
(0,93 ; CH 2 CI 2 ) 


54 


-CH 3 (R) 


-CH 2 CH 2 COOH 


67 


-102,9 
(0,998 ; 
CH3OH) 


55 


-CH 3 (R) 


-CH 3 


67 


-114,0 
(1 ; CH 3 0H) 
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TABLEAU I : Suite 7 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


(c = ; solvant) 


56 


— CH 2 OCH 2 

6 

^(S) 


CH 2 C00Li 


158 


+ 40,0 
(1 ; CH 3 0H) 


57 


-CH 3 (R) 


-CH 2 CH 2 OH 


66 


-108,9 ; 
(1 ; CH3OH) 


58 


-CH 3 (R) 


-CH 2 COOCH 3 


60 


-46,5 
(1,1 ; CH 3 OH) 


59 


\-/ 

Racemique 


-CH 2 COOCH 3 


75 




60 


Racemique 


H 


229 




61 


-O 

Racemique 


-CH 2 C00H 


186 
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TABLEAU I : Suite 8 



Exemple 
Numdro 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r 120 
(c = ; solvant) 


62 


-CH 3 (R) 


-C 2 H 5 


48 


-116,2 

\ 1 f\J\JD t 

CH30H) 


63 


-CHfChhb (R) 


H 




1 *+0/ 1 

(1 ; DMF) 


64 


-CH(CH 3 ) 2 (R) 


-ch 2 cooch 3 


76 


-102,5 

(1 ; CH3OH) 


65 


-CH(CH 3 ) 2 (R) 


-CH 2 COOH 


192 


-113,4 
(1 ; CH3OH) 


66 


-(CH 2 ) 4 NHCOOCH 2 

6 

(n) 


-CH 2 COOCH 3 


68 


-44,0 
(1 ; CH3OH) 


67 


-(CH 2 ) 4 NHCOOCH 2 

6 

(R) 


H 


95 


-63,3 
(0,92 ; CH3OH) 
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TABLEAU I : Suite 9 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r 120 
(c = ; solvant) 


68 


-(CH 2 )4NH 2 (R) 


H 


134 


-83,9 
(0,9 ; CH3OH) 


69 


-(CH 2 ) 4 NHCOOCH 2 

6 

(R) 


-CH 2 COOH 


118 


-46,5 
(1 ; CH3OH) 


70 


— ch 2 och 

6 


) 

(Ft) 


-CH2CH2COOCH3 


huile 


-46,7 
(0,8 ; CH3OH) 


71 


— CH 2 OCK 

6 


) 

(R) 


-CH 2 CH 2 COOH 


84 


-45,0 
(0,85 ; CH3OH) 


72 


-*CH(CH 3 )0-CH. 

<*>0 


! 


-CH 2 COOCH 3 


117 


-95,0 
(0,995 ; 
CH3OH) 


73 


-*CH(CH 3 )0-CH 

< R >0 


2 

I 


-CH 2 COOH 


85 


-100,7 
(1,01 ; CH3OH) 
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TABLEAU I : Suite 1 0 



Exemple 
Numero 


Rii 

et configuration 


w 


F ; °C 


r 120 
(c = ; solvant) 


/ *f 


-*CH(CH 3 )0-CH 2 

(S) X 

« R >Q 


H 


195 


-92,5 
(1 ; CH 2 CI 2 ) 


75 


-(CH 2 )4NH 2 (R) 


-CH2COOH 


173 


-173,0 
(0,6 ; CH3OH) 


76 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


-CH 2 CH 3 


huile 


-48,3 
(1 ; CH3OH) 


77 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


-CH 3 


107 


-60,4 
(1 ; CH3OH) 


78 


-CH.SCH. 

6 


> 

) 

(R) 


-CH 2 COOCH 3 


1 10 


-23,7 
(1,007 ; 
CH3OH) 


79 


-CH 2 CH 2 ( 

(R) 


D 


-CH 2 COOCH 3 


66 


-32,6 
(0,995 ; 
CH3OH) 
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TABLEAU I : Suite 1 1 



Exemple 
Numero 


R ll 

et configuration 


W 


F ; °C 


r i 20 

L JO 

(c = ; solvant) 


80 


— CH 2 OCH 2 


-CH 2 CH 2 OH 


58 


-32,4 
(1 ; CH 3 OH) 


81 


-CH,SCH, 
1 

6 

(R) 




79 


(1 ; CH3OH) 


82 


-CH 2 CH 2 <^> 

(R) 


-CH 2 C00H 


101 


-34,0 
(1 ; CH3OH) 
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TABLEAU II 




Exemple 
numero 


Xi 


x 2 


x 3 


W 


F ; °C 


83 


OCH 3 


CH 3 


CI 


-CH 2 COOCH 3 


129 


84 I 


OCH3 


CH 3 


CI 


H 


178 


85 


OCH3 


CH 3 


CI 


CH 2 COOH 


175 


86 


CI 


CH 3 


H 


CH 2 COOCH 3 


90 


87 


CI 


CH 3 


H 


H 


189 


88 


CI 


CH 3 


H 


-CH 2 COOH 


197 


89 


CI 


OCH3 


H 


H 


194 
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TABLEAU II : Suite 1 

5 



10 


Exemple 
numero 


Xi 


X 2 


x 3 


W 


F ; °C 


15 


90 


CI 


OCH 3 


H 


-CH 2 COOCH 3 


132 




91 


CI 


OCH3 


H 


-CH 2 COOH 


118 


20 


92 


CH 3 


CI 


H 


H 


196 


25 


93 


CH 3 


CI 


H 


-CH 2 COOCH 3 


116 


30 


94 


CH 3 


CI 


H 


-CH 2 -COO-Na + 


115 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU III 




Exemple 
numero 


Xi 


X 2 


w 


F ; °C 


95 




UH3 


H 


61 


96 


OChU 


v./ n 0 






97 


CH 3 


0CH3 


H 


189 


98 


OCH3 


0CH3 


CH 2 COOCH 3 


51 


99 


OCH3 


0CH3 


CH 2 C00H 


202 i 


100 


OCH3 


0CH3 


H 


199 


101 


CH 3 


0CH3 


CH 2 COOCH 3 


110 
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TABLEAU III : Suite 1 



5 


Exemple 
numero 


Xi 


X 2 


w 


F ; °C 


10 


102 


CH 3 


OCH 3 


6 


76 




103 










15 




CH 3 


OCH3 


CH 2 COOH 


166 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU IV 




Example 
numero 


R| 


W 


Xi 


X 2 


F ; °C 


104 


-(CH2)eCH3 


H 


CH 3 


OCH3 


129 


105 


-(CH 2 )6CH3 


-CH 2 COOH 


CH 3 


OCH3 


178 


106 




-(CH 2 ) 2 COOCH 3 


CH 3 


OCH3 


91 


107 


-(CH 2 )6CH3 


-(CH 2 ) 2 COOH 


CH 3 


OCH3 


85 


108 


-(CH 2 )2CH(CH 3 )2 


H 


CH 3 


OCH3 


199 


109 


-(CH 2 )2CH(CH 3 )2 


H 


OCH 3 


OCH3 


188 
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TABLEAU IV : Suite 1 



Example 
numero 


R| 


w 


Xi 


X 2 


F ; °C 


110 


-(CH 2 )2CH(CH 3 )2 


-CH 2 COOH 


OCH 3 


OCH 3 


226 


111 


- ch >-0 


H 


CH 3 


OCH 3 


225 


112 


-CH 2 -(j) 


-CH 2 COONa + 


CH 3 


OCH 3 


235 


113 


-CH 2 CH 2 <^> 


H 


CH 3 | 


OCH 3 


238 


114 


-CH 2 CH 2 <^> 


-CH 2 COOCH 3 


OCH3 


H 


163 


115 


-CH 2 CH 2 <^> 


-CH 2 COOH 


OCH 3 


H 


198 


116 


-CH 2 — 


H 


CH 3 


OCH 3 


234 


117 


-CH 2 -^\7 


-CH 2 COOCH 3 


CH 3 


OCH 3 


161 
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TABLEAU IV : Suite 2 



Exemple 
numero 




W 


Xi 


X 2 


F ; °C 


118 


-CH 2 — 


-CH 2 COOH 


CH 3 


0CH 3 


212 


119 


-CH 2 — ^~^7 


-CHXONH 

1 

2 — Ada (1) 


CH 3 


OCH 3 


196 


120 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


H 


CH 3 


OCH 3 


198 


121 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


-CH 2 COOH 


CH 3 


OCH3 


202 


122 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


-CH 2 COOCH 3 


CH 3 


OCHo 

O 


76 


123 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


-(CH 2 ) 2 COOH 


CH 3 


OCH 3 


103 


124 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


-(CH 2 ) 2 COOCH 3 


CH 3 


OCH 3 


94 


125 


-(CH 2 )2CH(CH 3 ) 2 


-CH 2 COOH 


0CH 3 


OCH3 


226 



Note : 

(1) 2-Ada represents le groupe 2-adamantyle 
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TABLEAU V 



R|-N— C — CH 2 -NH — C- 
H 3 CO -. X ,OCH 3 ° 




Nil 



CH, 



Exemple 
numero 


Ri 


R lll 


F ; °C 


126 




XX) 


136 


127 


-(CH2)4CH3 


XX) 


173 


128 


-(CH2)4CH3 


XX) 


173 


129 


-(CH2)6CH3 


XX) 


108 


130 




TO 


150 


131 


-(CH2)6CH3 


XX) 


98 


132 


-(CH2)6CH3 


XX) 


122 
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TABLEAU V : Suite 1 

5 





Exemple 
numero 


D 
R l 


D 

"III 


F ; °C 


10 


133 


-\0ri2J3vJUn3 


XT} 


101 


15 


134 


-lUM2;3UUn3 




134 


20 


135 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


XX) 


176 


25 


136 


-(CH 2 ) 3 OCH 3 


XX) 


174 




137 


-(CH 2 ) 3 0CH 3 




167 | 


30 











35 



40 



45 



50 
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TABLEAU VI 




Exemple 
numero 


Ar 


W 


F ; °C 


138 












-CH 2 COOCH 3 


71 










139 


^^^^^^^ 


-CH 2 COOH 


159 
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TABLEAU VII 




Exemple 
numero 




R„et 
configuration 




*2 


x 3 


w 


F ; °C 
[a] D 20 

(c - ; 
sotvant) 


140 




-CHo (R) 


CHo 

O 


H 


OCHo 

O 


-CH 2 COOCH 3 


130 
-87,4 

(1 ; CH3OH) 


141 




-CH 3 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 C00H 


171 

-87,3 
(1 ; CH3OH) 


142 




-CH 3 (R) 


CH 3 


H 


OCH3 


H 


252 
-81,5 
(1 ; CH 2 CI 2 ) 


143 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6,„ 


OCH 3 


CH 3 


CI 


H 


92 
-74,4 
(1,1 ; 
CH3OH) 



63 



EP 0 697 403 A1 



TABLEAU VII : Suite 1 



Exemple 
numero 




R„et 
configuration 




x 2 


x 3 


W 


F ; °C 

[ctl D 20 
(c = ; 
solvant) 


144 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH, 

6 


> 

i 

(R) 


0CH3 


CH 3 


H 


-CH 2 COOCH 3 


78 
-88,2 

; 

CH3OH) 


145 


-<CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


OCH3 


CH 3 


CI 


-CH 2 COOH 


89 
-59 # 3 

(0,85 ; CH3OH) 


146 


-(CH2UCH3 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


0CH3 


CH 3 


H 


H 


190 
-104,0 

(0,75 ; CH3OH) 


147 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


(H) 


0CH3 


CH 3 


H 


-CH 2 COOH 


72 
-66,5 
(1 ; CH3OH) 


148 


b 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


110 

-54 7 0 

(1,05 ; CH3OH) 


149 


-<CH 2 ) 4 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


OCH3 


CH 3 


CI 


-CH 2 COOCH 3 


55 
-88,2 

(1,1 ; CH3OH) 
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TABLEAU VII : Suite 2 



Exemple 




R,l et 


*1 


x 2 


*3 


W 


F ; °C 


numero 




configuration 










[a] D 20 

In — • 
|C = / 

solvent) 


150 


b 


— CH 2 OCH 2 

6 

^(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


-CH 2 C0 2 CH 3 


78 
-50,0 

{0,985 ; 
CH3OH) 


151 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


CI 


H 


H 


186 
-13,0 
(1 ; DMF) 


152 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


CI 


H 


-CH 2 COOH 


205 
-6,0 

(1,1 ; 

DMF) 


153 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


CH 3 


CI 


H 


-CH 2 COOCH 3 


60 
-6,0 

(1,125 ; 
CH 3 OH> 


154 




— CH 2 OCH 2 

6 

^(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


80 
-45,0 

(1,07 ; CH 3 OH) 


155 




— CH 2 OCH 2 

6,., 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


112 

-45,0 

(1 ; CH 3 0H) 
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TABLEAU VII : Suite 3 



Exemple 
numero 




R„ et 
configuration 


*1 


x 2 


x 3 


W 


F ; °C 

[a] D 20 
ic — , 
solvant) 


156 




— CH 2 OCH 2 

^(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


H 


185 
-70,0 

(0,95 ; 
DMF) 


157 


-CH 2 CH 2 <^^> 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


68 
-31,5 

(1 ; CH3OH) 


158 


-CH 2 CH 2 <^> 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


H 


157 
-33,0 
(1 ; CH3OH) 


159 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 


CI 


CH 3 


H 


-CH 2 COOCH 3 


70 
-19,0 

(1,025 ; 
CH3OH) 


160 


-CH 2 CH 2 <^^> 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


124 

-33,0 
(1 ; CH3OH) 


161 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6,„ 


CI 


CH 3 


H 


-CH 2 COOH 


135 

-19,0 
(1,15 ; CH3OH) 
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TABLEAU VII : Suite 4 



Exemple 
numero 




R„et 
configuration 


*1 


x 2 


x 3 


W 


F ; °C 
[al D 20 

(c = ; 
















162 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

^,R> 


CI 


CH 3 


H 


H 


186 

-14,0 

(0,95 ; CH 2 CI 2 ) 


163 


- ch *-0 


— CH 2 OCH 2 

^<R> 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


73 
-80,2 
(1 ; CH3OH) 


164 


-(CH 2 ) 3 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

rii 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


60 
-35,5 
(1 ; CH3OH} 


165 


-ch 2 -<Q 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


112 
-79,5 
(1 ; CH3OH) 


166 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

^<R) 


OCH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


58 
-58,3 
(1 ; CH3OH) 


167 


-(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6„, 


OCH3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


99 
-61,1 

(1 ; CH3OH) 
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TABLEAU VII : Suite 5 



Exemple 




R,l et 


*1 


x 2 


x 3 


w 


F ; °C 


numero 




configuration 










[a] D 20 

(c - ; 

solvant) 


168 




-CH 2 — ^"^V 7 
(R) 


CH 3 


H 


OCH 3 


-CH 2 COOH 


165 

-52,0 

(0,805; 
CH3OH) 


169 


-CH 2 — 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


130 

-49,0 

(0,9 ; 
CH3OH) 


170 


-CH 2 -^^7 


-CH 2 — 7^Z7 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


120 
-60,0 

(0,97 ; CH3OH) 


171 


-CH 2 -^^ 


-CH 2 — ^~^7 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


165 

-55,0 

(0,925 ; 
CH3OH) 


172 


-(CH 2 )3CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 

^(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


81 
-55,1 

(1 ; CH3OH) 


173 


-CH 2 CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6„ 


CH 3 


H ! 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


71 
-59,3 
(1 ; CH 3 OH> 
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TABLEAU VII : Suite 6 



Exemple 
numero 


R| 


R„ et 
configuration 


*1 


x 2 


*3 


W 


F ; °C 
[a] D 20 
(c = ; 
solvant) 


174 


-CH2CH3 


— CH 2 OCH, 

6 


1 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOLi 


100 

-63,0 
(1 ; CH3OH) 


175 


-CH, <1 


-CH 2 — 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


107 

-73,7 
(1 ; CH3OH) 


176 




-CH 2 — 
(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


150 
-56,0 

CH 3 OH) 


177 


(CH 2 )4CH 3 


— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


CI 


0CH3 


H 


-CH 2 COOCH 3 


70 
-88,2 
(0,y/; uHgOH) 


178 




-ch 2 — -^^y 

(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


153 
-78,4 

(1; CH 3 OH) 


179 




— CH 2 OCH 2 

6 


(R) 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


74 

-53,3 

(1 ;CH 3 OH) 
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TABLEAU VII : Suite 7 



Exemple 
numero 




R„ et 
configuration 


*1 


x 2 


*3 


w 


F ; °C 
[a] D 20 

(c = ; 
solvant) 


180 


-CH 3 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH 3 


-CH 2 COOCH 3 


64 

-50,0 
(1 ; CH3OH} 


181 




— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


110 

-36,8 

(1 ; CH3OH) 


182 


-CH 2 — <] 


— CH 2 OCH 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


126 
-65,0 

(1 ; CH3OH) 


183 


CH 3 


— ch 2 och 2 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOH 


103 
-58,6 

(1 ; CH3OH) 


184 


-CH 2 -<] 


— CH 2 OCH 2 

6,„ 


CH 3 


H 


OCH3 


-CH 2 COOCH 3 


76 
-57,8 

(1 ; CH3OH) 



EXEMPLE 185 

[2-{[butyl(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoyl]methylcarb^ de methyle. 
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(I) : Ar 



h 3 co 




och 3 



R, 



1 = CH 3 — (CH 2 ) 3 



H 



CH 3 




1 



CH 2 COOCH 



'3 



On prepare ce produit selon le procede decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de la butyl(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) 
carbamoylmethylamine et de I'acide 1-(methoxycarbonylmethyl)-2-indolecarboxylique ; F = 139°C ; 
Rendement : 90 %. 

EXEMPLE 186 



En procedant selon I'EXEMPLE 2, a partir du {2-[butyl(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoylmethylcarbamoyl]-^ 
dolyljacetate de methyle (EXEMPLE 185), on prepare I'acide {2- [[butyl(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)-carbamoyl]me- 
thylcarbamoyl] 1 -indolyljacetique ; F = 211 °C; 
Rendement : 92 %. 

EXEMPLE 187 




H 




CH 2 COOH 
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I 



H 

En procedant selon I'EXEMPLE 3, on prepare le N-{[((methylphenyl carbamoyl)methyl)-(2,6-dimethoxy-4-methyl- 
phenyl)carbamoyl]methyl}-1 /-/-indole-2-carboxamide, F = 116°C ; 
Rendement : 90 %. 

EXEMPLE 188 




I 

H 

En procedant selon I'EXEMPLE 3, on prepare le N-[[butyl(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)carbamoyl]methyl] 
-1 H-indole-2-carboxamide ; F = 210°C ; 
Rendement : 91 %. 

EXEMPLE 189 
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On dissout 5,6 g de (R)-{2-[N{1 -[[(2,6-dimethoxy-4-methylph 

20 tyl}-carbamoyl]-indol-1 -yljacetate de methyle (EXEMPLE 66) dans 1 70 ml de methanol et y ajoute 0,56 g de Pd/C a 1 0 
%. On hydrogene sous une pression de 3 bars et abandonne le melange reactionnel a 30°C en maintenant cette pression 
pendant 18 heures. Apres refroidissement on filtre le catalyseur sur un lit de celite et evapore a sec. L'huile residuelle 
est purifiee par chromatographie-flash sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH/AcOH 90/10/0,5 (v/v/v) pour obtenir 
des cristaux blancs de (R)-{2-[N^1-[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]-carbamoyl]-5-aminopentyl}-ca 

25 dol-1 -yljacetate de methyle, F = 78°C, 

[a]p° = -47,6° (c = 1, CH 3 OH), Rendement : 85 %. 



EXEMPLE 190 

30 




R|| = _(CH 2 ) 4 NH 2 




CH 2 COOH 

On dissout 0,7 g du compose prepare a I'EXEMPLE 1 89 precedent dans 20 ml de methanol et ajoute 0,075 g d'hydroxyde 
de lithium hydrate et abandonne le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 18 heures. On evapore a sec 
et reprend le residu par de I'eau. On acidifie la phase aqueuse par HCI 1N et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les 
extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Les cristaux obtenus sont purifies 
par chromatographie-flash sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH, 9/1 (v/v) pour obtenir des cristaux blancs de I'acide 
(R)-{2-[N-{1 -[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]-carbamoyl]-5-aminopentyl}-carbamoyl]-indol-1 -yl)acetique, F = 
173°C, 

[a]p° = -173,0° (c = 0,6, CH 3 OH), Rendement : 87 %. 
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EXEMPLE 191 




CH 2 COOCH 3 

A 30 ml de dimethylformamide, on ajoute successivement 0,87 g de (R)-{2-[N-{1 -[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pen- 
tyl]-carbamoyl]-5-aminopentyl}-carbamoyl]-indol-1-yl}acetate de methyle, 0,645 g de BOP, 0,23 g d'acide cinnamique. 
Apres refroidissement a -5°C, on ajoute sous atmosphere inerte 0,26 g de N-ethylmorpholine, on maintient le melange 
reactionnel a 0°C pendant 2 heures puis abandonne a temperature ambiante pendant 1 8 heures. On verse le melange 
reactionnel dans un grand volume d'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont seches sur 
sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. L'huile residuelle est purifiee par chromatographie-flash sur gel de silice, 
eluant: CH 2 CI 2 /CH 3 OH 97/3 (v/v) pour obtenir le (R)-{2-[N-{1-[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]-carbamoyl]-5- 
(cinnamoylamino)pentyl}-carbamoyl]-indol-1-yl}acetate de methyle sous forme d'huile. 

EXEMPLE 192 




CH 2 COOH 

L'ester precedent est saponifie avec LiOH,H 2 0/CH 3 OH comme precedemment, pour fournir des cristaux blancs d 1 acide 
(R)-{2-[N-{1 -[[(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)pentyl]-carbamoyl]-5-(cinnamoylamino)pentyl}-carbamoyl]-indol-1-yl} 
acetique, F = 172°C ) 

[a]p° = -21,2° (c = 0,8, CH 3 OH). 
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10 



Revendications 

1 . Compose de formule : 



R| — N — CO-CH - NH- CO— R M | 
I 

Ar (I) 

dans laquelle 

15 - represente un alkyle en C 3 a C 8 ; un arylalkyle -Alk-Ar-| ou Alk represente un alkylene de 1 a 4 atomes de 

carbone et Ar-, represente un groupe phenyle ou un heterocycle eventuellement substitue par un halogene, un 
alkyle en C-, -C 3 , un alcoxy en C-| -C 3 , un trifluoromethyle ou un hydroxyle ; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en C-1-C4 et le cycloalkyle en C 3 -C 10 ; un cycloalkyle en C 3 -C 10 eventuellement substitue par un hydroxyle, 
un alcoxy en C-, -C 3 ou un alkyle en C-, -C 3 ledit alkyle pouvant substituer deux fois le meme atome de carbone ; 

20 un alcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en C 1 -C 4 et I'alkyle est en C 2 -C 5 ; ou un groupe 

(AB)N-CO-(CH 2 ) r -, ou A est un alkyle en C-| -C 3 , B est un alkyle en C-| -C 3 ou un phenyle ou bien A et B torment, 
avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine et morpholine, r est 
1 , 2 ou 3 ; 

25 - R|| represente I'hydrogen e; un alkyle en C-,-C 6 ; un hydroxyalkyle en C-|-C 5 ; un groupe -( CH 2 ) m -COR 2 dans 

lequel m est un entierde 1 a 3 et R 2 represente un hydroxyle, un groupe alcoxy en C-,-C 4 , un groupe benzyloxy, 
un groupe -NR 3 R 4 dans lequel R 3 ou R 4 represented independamment I'hydrogene, un alkyle en C-|-C 4 ou 
constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine et 
morpholine ; un groupe aralkyle -(CH 2 ) n -Ar 2 dans lequel n est egal a 0 ou represente un entier de 1 a 4 et Ar 2 

30 represente un phenyle ou un heterocycle eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en C-|-C 3 , un 

alcoxy en C-,-C 3 , un trifluoromethyle, un hydroxyle ou par un benzyloxy ; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en C-|-C 4 et le cycloalkyle en C 3 -C 10 ; un aminoalkyle en C-,-C 4 ; un groupe R-CO-NH-(CH 2 ) x - dans lequel 
x represente un nombre entier de 1 a 4 et R represente un alkyle en C r C 4 , un phenyle, un benzyle, un 2-phe- 
nylethenyle ou un benzyloxy, les noyaux aromatiques etant eventuellement substitues par un halogene, un 

35 alkyle en C-|-C 3 , un alcoxy en C-|-C 3 , un trifluoromethyle, un hydroxyle, un groupe sulfonique ou carboxylique ; 

un guanidinoalkyle en C-,-C 4 ; un imidazolylalkyle en C-|-C 3 ; un alkylthioalkyle dans lequel les alkyles sont en 
C-,-C 3 ; un aralkylthioalkyle dans lequel la partie aryle est eventuellement heterocyclique et les parties alkyle 
sont en C-| -C 3 , I'aryle etant eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en C-| -C 3 , un alcoxy en C-| -C 3 , 
un trifluoromethyle, un hydroxyle ; un benzyloxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 et le phenyle eventuel- 

40 lement substitue par un halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C-|-C 3 , un alkyle en C-|-C 3 , un trifluoromethyle, 

un nitrile, un nitro ; 

R| M represente un groupe naphtyle ; un groupe quinoleinyle ; un groupe isoquinoleinyle ; un groupe indolyle 
non substitue, substitue sur un carbone, ou substitue sur I'azote par un groupe alkyle en C-|-C 3 , alkylcarbonyle 

45 en C-|-C 4 , par un groupe -(CH 2 ) p -COR 5 , p etant un entier de 0 a 4 et R 5 representant OR' 5 ou NR' 5 R" 5 avec 

R' 5 et R" 5 identiques ou non representant I'hydrogene ou un alkyle en C-, -C 4 ou bien R' 5 et R" 5 torment ensemble 
avec I'atome d'azote auquel ils sont lies une piperidine, par un hydroxyalkyle en C-|-C 4 , par un alcoxyalkyle en 
C 2 -C 6 , par un cyanoalkyle en C 2 -C 4 , par un tetrahydropyranyle, par un adamantylaminocarbonylalkyle en 
C-,-C 4 , ou par une chaine -(CH 2 ) q -, q etant un entier de 2 a 4 dont un des carbones substitue le noyau phenyle 

50 du groupe indole pour constituer un cycle ; 

Ar represente un groupe 2-methoxy-3-pyridinyle, 4-methoxy-5-pyrimidinyle ou 2-methoxyphenyle contenant au 
moins deux autres substituants choisis parmi un alkyle en C-,-C 3 , un alcoxy en C-|-C 3 , un atome d'halogene et 
un trifluoromethyle ; ou Ar represente un groupe naphtyle ; 
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ou bien R, et R M constituent ensemble un groupe 
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(CH 2 ) g 



Z 



dans lequel g represente 0, 1 ou 2 et Z represente un alkyle en C-1-C4, un alcoxy en C-1-C3 ou un halogene ; 
ou eventuellement un de leurs sels. 

Compose selon la revendication 1 , de formule : 



dans laquelle R M et R m sont tels que definis dans la revendication 1 pour (I) et R )a represente un alkyle en C 5 -C 8 ; 
un arylalkyle -Alk-Ar-| ou Alk represente un alkylene de 1 a 4 atomes de carbone et Ar-, represente un groupe 
phenyle ou un heterocycle eventuellement substitue par un halogene, un alkyle en C-|-C 3 , un alcoxy en C-|-C 3 , un 
trifluoromethyle ou un hydroxyle ; un cycloalkylalkyle dans lequel I'alkyle est en C-1-C4 et le cycloalkyle en C 3 -C 10 ; 
un cycloalkyle en C 3 -C-| 0 eventuellement substitue par un hydroxyle, un alcoxy en C-|-C 3 ou un alkyle en C-|-C 3 le 
dit alkyle pouvant substitue deux fois le meme atome de carbone ; un alcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en C-, -C 4 
et I'alkyle est en C 2 -C 5 ; ou un groupe (AB)N-CO-(CH 2 ) r -, ou A est un alkyle en C-|-C 3 , B est un alkyle en C-|-C 3 ou 
un phenyle ou bien A et B torment, avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, 
piperidine et morpholine, r est 1 , 2 ou 3 ; ou eventuellement un de leur sel. 

Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquel Ar represente un groupe naphtyle et R, est R !a tel que 
defini dans la revendication 2 et ses sels eventuels. 

Compose selon la revendication 1 , de formule (I) dans laquelle R M est autre que de I'hydrogene et dans laquelle le 
carbone portant le substituant R M est en configuration R et ses sels eventuels. 

Compose selon la revendication 1, de formule (I) dans laquelle R| et R M constituent ensemble un cycle 



ou g et Z sont tels que definis dans la revendication 1 et dans laquelle le carbone portant R M est en configuration 
S et ses sels eventuels. 

Procede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 de formule (I) caracterise en ce que Ton traite 
une amine de formule : 




H3C0 




R te — N— CO-CH-NH — CO-R,,, (la) 




H N 



R 



Ar 



(ID 



dans laquelle Ar et R, sont tels que definis ci-dessus, avec un aminoacide N-protege de formule : 
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R., 
I 

Boc — NH— CH— COOH ( | M) 



dans laquelle R M est tel que defini pour (I) et dans laquelle, le cas echeant, les fonctions reactives de R M ont ete 
protegees pour conduire a un compose de formule : 



jS 

R, — N — CO — CH — NHBoc 

Ar (IV) 

dans laquelle R h Ar et R M sont tels que definis ci-dessus, lequel apres transformation conduit a un compose 
(I) selon la revendication 1 ou Tun de ses sels eventuels. 



7. Compose de formule : 



R, — N — CO — CH — NHBoc 

Ar (IV) 

dans lequel R,, Ar et R n sont tels que definis dans la revendication 1 . 

8. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif , un compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 5. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le principe actif 
est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 

11. Compose de formule : 

R, — N— CO— CH — NH 2 
Ar 

dans lequel R h Ar et R M sont tels que definis dans la revendication 1 . 

12. Compose de formule : 

H N R. 

I ! 

I ("> 
Ar 

dans lequel Ar est tel que defini a la revendication 1 et R, represente un cycloalkyle en C 3 -C 10 eventuellement 
substitue par un hydroxyle, un alcoxy en C-|-C 3 ou un alkykle en C-,-C 3 ledit alkyle pouvant substituer deux fois le 
meme atome de carbone. 



(V) 
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